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Partie 1 : Revue de littérature 
 
1 La polyarthrite rhumatoïde  
1.1 Définition, épidémiologie et étiologie 
Les maladies rhumatologiques soŶt dĠĐƌites depuis l͛AŶtiƋuitĠ paƌ HippoĐƌate et ses suĐĐesseuƌs, 
mais on ne trouve aucune description précise de la polyarthrite rhumatoïde (PR) 1. En 1800, 
Auguste Landré-Beauvais, dans sa thèse de docteur en médecine, décrit une maladie 
rhumatologique chronique, déformante asthéniante à prédominance féminine, « la goutte 
asthénique primitive ». C͛est la pƌeŵiğƌe desĐƌiptioŶ ĐoŶŶue de la P‘, ŵġŵe si Đette pathologie 
Ŷ͛a auĐuŶ ƌappoƌt aǀeĐ la goutte. EŶ ϭϴϱϯ, JeaŶ-Martin Charcot, dans sa thèse de docteur en 
médecine, classe la PR dans les rhumatismes inflammatoires chroniques. En 1960, le terme 
« polyarthrite rhumatoïde » est définitivement utilisé pour désigner cette pathologie : « poly » car 
plusieurs articulations sont touchées, « arthrite » car le tissu synovial devient inflammatoire et 
« rhumatoïde » car la prolifération cellulaire est non maligne 2.  
La PR est le plus fréquent des rhumatismes inflammatoires chroniques 3. Cette pathologie affectait 
300 000 personnes en France en 2013, dont 75 % de femmes, préférentiellement en 
périménopause. Sa prévalence est estimée entre 0,5 et 1 % de la population adulte 4. L͛âge ŵoǇeŶ 
de survenue est compris entre 35 et 55 ans. 10 % des patients atteints évoluent vers une invalidité 
grave en moins de 2 ans.  
La PR est classée parmi les maladies auto-iŵŵuŶes eŶ ƌaisoŶ de la pƌĠseŶĐe d͛auto-anticorps 
(auto-Ac) ciblant les peptides citrullinés 5. Elle entraine une inflammation de la membrane 
synoviale conduisant à une destruction articulaire progressive, avec des répercussions 
fonctionnelles, psychologiques, sociales et professionnelles, parfois graves pour le patient. 50 % 
des malades ont arrêté leur activité professionnelle moins de 5 ans après le début de la maladie 6. 
C͛est aussi uŶe pathologie sǇstĠŵiƋue eŶ ƌaisoŶ d͛atteiŶtes eǆtƌa-articulaires délétères 5.  
L͛Ġtiologie de la P‘ est eŶĐoƌe ŵal Đoŵpƌise, ŵais Đomme beaucoup de maladies auto-immunes, il 
s͛agit d͛uŶe affeĐtioŶ ŵultifaĐtoƌielle où iŶteƌǀieŶŶeŶt des faĐteuƌs gĠŶĠtiƋues, hoƌŵoŶauǆ et 
environnementaux. Certains loci du système HLA (HLA-DR1 et DR4 notamment) ont été identifiés 
comme associés à la pathologie 3,7–9. La prédominance féminine des patients, la survenue de la 
pathologie en période ménopausique, les périodes de rémission pendant la grossesse et les 
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rechutes fréquentes en post-partum souligne une implication hormonale 10. Les études 
épidémiologiques placent le tabac comme facteur environnemental principal en lien avec la 
suƌǀeŶue d͛uŶe P‘ 3,8,11,12. 
 
1.2 Physiopathologie 3,8,9,13–17 
“i l͛Ġtiologie de la P‘ est eŶĐoƌe iŶĐeƌtaiŶe, les ŵĠĐaŶisŵes phǇsiopathologiƋues soŶt ŵaiŶteŶaŶt 
bien décrits. La membrane synoviale, normalemeŶt ĐoŶstituĠe d͛uŶ tissu ĐoŶjoŶĐtif avec une 
monocouche de synoviocytes de type soit fibroblastique (rôle nourricier du cartilage) soit 
macrophagique (rôle phagocytaire), constitue le siège inflammatoire de la PR. Cette inflammation 
est liée à une réponse immunitaire anormale impliquant plusieurs acteurs de celle-ci au cours de 
plusieurs phases schématiques.  
 
Une première phase d’iŶitiatioŶ, ou phase préclinique, est suggérée plusieurs années avant les 
premières arthralgies. Durant ce premier évènement, il y a aĐtiǀatioŶ d͛uŶe ƌĠpoŶse iŵŵuŶitaire 
non spécifique avec accumulation de cellules dendritiques, monocytes, macrophages, 
polynucléaires (PN) neutrophiles, par chimioattraction exercée par le monocyte chemoattractant  
protein-1 (MCP-1), le macrophage inflammatory protein-1 (MIP-1), le CCL-ϱ et l͛iŶteƌleukiŶe ;ILͿ ϴ. 
Cette accumulation conduit à la production de cytokines pro-iŶflaŵŵatoiƌes Đoŵŵe l͛IL-ϭ, l͛IL-6 et 
le tumor necrosis factor alpha (TNFα). Des auto-Ac spécifiquement dirigés contre des peptides 
citrullinés sont également retrouvés dans la circulation générale. Curieusement, ces auto-Ac 
semblent totalement épargner le tissu synovial au cours de cette phase 18,19 (Figure 1). 
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Figure 1 – MĠĐaŶisŵes iŵpliƋuĠs daŶs l’iŶitiatioŶ et la pƌogƌessioŶ de la polǇaƌthƌite ƌhuŵatoïde 17 
a) phase d’iŶitiatioŶ où la gĠŶĠƌatioŶ de Ŷouǀeauǆ Ġpitopes est Đapaďle d͛aĐtiǀeƌ uŶe ƌĠpoŶse iŵŵuŶitaiƌe 
non spécifique. b) phase de ƌeĐƌuteŵeŶt ou d’iŶflaŵŵatioŶ où la présentation des antigènes par les 
Đellules pƌĠseŶtatƌiĐes des aŶtigğŶes ;APCͿ soŶt Đapaďles d͛aĐtiǀeƌ uŶe ƌĠpoŶse iŵŵuŶitaiƌe adaptatiǀe. ĐͿ 
au seiŶ de l͛aƌtiĐulatioŶ les Đellules sǇŶoǀiales, ŵaĐƌophages et APC aŵplifieŶt l͛aĐtiǀatioŶ iŵŵuŶitaiƌe et la 
production de cytokines inflammatoires conduisant à la synovite. d) phase de destruction où la persistance 
de l͛aĐtiǀatioŶ iŵŵuŶitaiƌe et l͛iŶflaŵŵatioŶ loĐale ĐoŶduit à des doŵŵages au Đaƌtilage et à l͛os et à 
teƌŵe à la destƌuĐtioŶ de l͛aƌtiĐulatioŶ.  
ACPAs : anticorps anti-peptides citrullinés, CCL19 : CC-chemokine ligand 19, CCL21 : CC-chemokine  
ligand 21, FLS : fibroblast-like synoviocytes¸ GM-CSF : granulocyte-macrophage colony-stimulating factor, 
MHC : Đoŵpleǆe ŵajeuƌ d͛histoĐoŵpatiďilitĠ, ŵi‘NA : ŵiĐƌoA‘N, MMP : ŵĠtallopƌotĠase ŵatƌiĐielle, 
RANKL : receptor activator of nuclear factor-κB ligaŶd, RF : facteur rhumatoïde, TCR : T cell receptor, 
TNF : tumor necrosis factor.  
 
Après initiation, une phase de ƌeĐƌuteŵeŶt et d’iŶflaŵŵatioŶ se met en place. Le processus 
inflammatoire initié par les macrophages permet le recrutement non spécifique des lymphocytes T 
(LT) et des PN saŶguiŶs gƌâĐe à l͛aĐtioŶ de ĐǇtokiŶes à aĐtiǀitĠ ĐhiŵiotaĐtiƋue et à l͛augŵeŶtation 
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de l͛eǆpƌessioŶ des ŵolĠĐules d͛adhĠƌeŶĐe à la surface des cellules endothéliales sous l͛aĐtioŶ du 
TNFα. Au Ŷiǀeau sǇŶoǀial, les ŵaĐƌophages iŶteƌagisseŶt in situ avec les LT en leur présentant des 
peptides assoĐiĠs auǆ ŵolĠĐules du Đoŵpleǆe ŵajeuƌ d͛histoĐoŵpatiďilitĠ. CeĐi ĐoŶduit à 
l͛aĐtiǀatioŶ de LT CDϰ+ et CDϴ+ ĐǇtotoǆiƋues aŵplifiaŶt l͛aĐtiǀatioŶ cellulaire en cascade, la 
production accrue de cytokines et de molécules effectrices. Des lymphocytes B (LB) sont activés 
localement par les LT CD4+. Ils se multiplient et se différencient en plasmocytes qui produisent des 
immunoglobulines (Ig) polyclonales et du facteur rhumatoïde (FR). Ceux-ci participent au 
mécanisme lésionnel de la PR. Les FR à la surface des LB présentent de façon efficace des peptides 
aŶtigĠŶiƋues au LT, aĐĐeŶtuaŶt l͛aĐtiǀatioŶ de Đette populatioŶ Đellulaiƌe (Figure 1).  
 
Les cytokines pro-inflammatoires jouent un rôle pathogénique clé sur les processus 
d͛iŶflaŵŵatioŶ, de pƌolifĠƌatioŶ sǇŶoǀiale et de destƌuĐtioŶ du Đaƌtilage. Il eǆiste daŶs 
l͛aƌtiĐulatioŶ ƌhuŵatoïde uŶ dĠsĠƋuiliďƌe eŶtƌe les ĐǇtokiŶes à aĐtion pro-inflammatoire (comme 
le TNFα, l͛IL-ϭ et l͛IL-6, présents en excès) et les cytokines à action anti-inflammatoire (IL-10, IL-4, 
IL-ϭϯ, ƌĠĐepteuƌs soluďles du TNFα et aŶtagoŶiste du ƌĠĐepteuƌ de l͛IL-1) présentes en quantité 
insuffisante et ne peuvaŶt ďloƋueƌ l͛aĐtioŶ des pƌemières. Des cytokines favorisant la  
néo-angiogenèse et la prolifération cellulaire synoviale sont également présentes : TGFβ 
(Transforming Growth Factor βͿ, VEGF ;Vascular Endothelial Growth Factor), PDGF (Platelet-
Derived Growth Factor) et FGF-1 et 2 (Fibroblast Growth Factors 1 et 2). Cette angiogenèse est 
indispensable au recrutement des lymphocytes, macrophages et PN neutrophiles sanguins 
induisant une large infiltration de ces cellules immunitaires au niveau synovial. Ceci provoque une 
forte productioŶ de ĐǇtokiŶes iŶflaŵŵatoiƌes daŶs l͛aƌtiĐulatioŶ, d͛espğĐes ƌĠaĐtiǀes de l͛oǆǇgğŶe 
;‘O“Ϳ, d͛eiĐosaŶoïdes et d͛eŶzǇŵes dĠgƌadaŶt la ŵatƌiĐe aƌtiĐulaiƌe, les ŵĠtallopƌotĠases. Ces 
cytokines, associées aux facteurs de stimulation des colonies macrophagique et granulocytaire, 
eŶtƌetieŶŶeŶt l͛iŶflaŵŵatioŶ loĐale. PƌogƌessiǀeŵeŶt, la sǇŶoǀiale deǀieŶt iŶflaŵŵatoiƌe, Đ͛est la 
synovite. Les sǇŶoǀioĐǇtes souŵises à l͛iŶflaŵŵatioŶ ǀoŶt ĠgaleŵeŶt ĐhaŶgeƌ de phĠŶotǇpe et se 
multiplier, conduisant à une hyperplasie synoviale, aussi appelée pannus synovial (Figure 1).  
 
L͛aĐtiǀatioŶ et la ƌĠpoŶse iŵŵuŶitaiƌe au Ŷiǀeau de l͛aƌtiĐulatioŶ ǀoŶt ĐoŶduiƌe à la tƌoisiğŵe 
phase qui correspond à la destruction articulaire. La perte de continuité de la synoviale et une 
diminution de production de liquide synovial, le liquide de lubrification articulaire, engendrent des 
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dommages physiques au cartilage sous-jaĐeŶt. “ous l͛aĐtioŶ de l͛IL-1, les chondrocytes articulaires 
vont basculer dans un profil catabolique par une synthèse de métalloprotéases, participant 
également à la destruction de la matrice cartilagineuse. Les chondrocytes vont également produire 
de l͛IL-1, IL-6, IL-17, IL-ϭϴ et TNFα Ƌui ǀoŶt aĐĐĠlĠƌeƌ la destƌuĐtioŶ ĐaƌtilagiŶeuse paƌ pƌoŵotioŶ et 
ƌĠtƌoĐoŶtƌƀle positif suƌ le Đataďolisŵe osseuǆ. Paƌ ailleuƌs, l͛IL-ϭ et l͛IL-17 avec les ROS vont avoir 
un effet synergique pro-apoptogène sur les chondrocytes. La destruction de ces surfaces va se 
traduire par une détérioration rapide des structures minérales sous-jacentes à cette matrice 
ĐaƌtilagiŶeuse. A Đette destƌuĐtioŶ ŵĠĐaŶiƋue de la ŵatƌiĐe osseuse s͛ajoute l͛aĐtioŶ des 
ostéoclastes, suractivés par les cytokines iŶflaŵŵatoiƌes, ŶotaŵŵeŶt l͛IL-1. Une phase de 
réparation, responsable d͛uŶe fibrose articulaire, a lieu parallèlement à cette phase de 
destruction, mais ne compense pas le processus destructif. Elle fait participer des facteurs de 
croissance et le TGFβ ;Figure 1).  
 
1.3 Diagnostic  
Le diagnostic de PR peut être difficile en raison du développement lent, progressif et 
premièrement silencieux de la pathologie 5. Il repose sur des arguments cliniques, biologiques, 
d͛iŵageƌie et ŶĠĐessite d͛ĠliŵiŶeƌ d͛autƌes affeĐtioŶs. UŶe aƌthƌite touĐhaŶt au ŵoiŶs deuǆ 
articulations avec gonflement articulaire, douleurs, raideur matinale, ténosynovite doit faire 
penser au diagnostic de PR.  
Ce diagnostic doit être le plus précoce possible car la prise en charge sera plus efficace au début 
de la pathologie, ƋuaŶd il Ŷ͛Ǉ a pas eŶĐoƌe de lĠsioŶ iƌƌĠǀeƌsiďle 20,21.  
 
1.3.1 Diagnostic clinique 5,13,20,22,23 
Le diagnostic précoce de PR est fondamental : il est recommandé de confier le patient à un 
ƌhuŵatologue s͛il Ǉ a pƌĠseŶĐe d͛au ŵoiŶs uŶ des sigŶes suiǀaŶts :  
- au moins trois articulations gonflées ; 
- une douleur à la compression latérale des métatarsophalangiennes ou des 
métacarpophalangiennes ; 
- une raideur matinale de plus de 30 minutes. 
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Le rhumatologue peut utiliser les nouveaux critères de diagnostic/classification de la PR de 2010 
établis conjointement entre les collèges de rhumatologues américains (ACR) et européens 
;EULA‘Ϳ. DaŶs uŶ pƌeŵieƌ teŵps, il doit Ǉ aǀoiƌ ĐoŶfiƌŵatioŶ d͛au ŵoiŶs uŶe sǇŶoǀite Ƌui doit, 
dans un second temps, ne pas être expliquée par une autre pathologie. Si ces deux conditions sont 
respectées, le médecin va utiliser les nouveaux critères de classification (Tableau I) pour poser le 
diagŶostiĐ de P‘. UŶ sĐoƌe fiŶal ш ϲ pose dĠfiŶitiǀeŵeŶt le diagŶostiĐ de P‘. UŶ sĐoƌe < ϲ Ŷe pose 
pas le diagŶostiĐ de P‘ ŵais Ŷe l͛eǆĐlut pas pouƌ autaŶt : une autre évaluation ultérieure est 
nécessaire.  
 Tableau I – Critères ACR/EULAR 2010 de classification de la PR 20 
Atteinte articulaire (0-5) 
1 grosse articulation* 0 
2-10 grosses articulations 1 
1-3 petites articulations** (grosses articulations non comptées) 2 
4-10 petites articulations (grosses articulations non comptées) 3 
10 articulations (au moins 1 petite articulation) 5 
Sérologie (0-3) 
FR négatif et ACPA négatif 0 
FR faiblement positif (1 à 3 fois la normale) ou ACPA faiblement positif (1 à 3 fois la normale) 2 
FR fortement positif (> 3 fois la normale) ou ACPA fortement positif (> 3 fois la normale) 3 
Durée des symptômes (0-1) 
< 6 semaines  0 
ш ϲ seŵaiŶes  1 
Biologie inflammatoire (0-1) 
CRP normale et vitesse de sédimentation normale 0 
CRP anormale et vitesse de sédimentation anormale 1 
* « Grosse articulation » se réfère aux épaules, coudes, hanches, genoux et chevilles 
** « Petite articulation » se réfère aux articulations métacarpophalangiennes, interphalangiennes 
proximales, 2ème ou 3ème métatarsophalangiennes, interphalangienne du pouce, poignets  
FR = facteur rhumatoïde, ACPA = anticorps anti-peptides citrullinés, CRP = protéine C réactive 
 
Apƌğs l͛iŶteƌƌogatoiƌe et l͛eǆaŵeŶ ĐliŶiƋue, oŶ peut daŶs la plupaƌt des Đas ĠǀoƋueƌ le diagŶostiĐ 
de PR débutante. Cependant, quelques explorations complémentaires sont utiles.  
 
1.3.2 Diagnostic radiologique 13,23 
Le diagnostic radiologique permet de visualiser les érosions osseuses à des stades tardifs, 
permettant de confirmer le diagnotic clinique (Figure 2Ϳ. La ĐoŶstatatioŶ d͛uŶe ĠƌosioŶ 
radiographique osseuse sur 3 articulations des mains, des poignets ou des pieds est considérée 
Đoŵŵe hauteŵeŶt spĠĐifiƋue d͛uŶe P‘ 24. Ces examens radiographiques sont réalisés dans le but 
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d͛ĠliŵiŶeƌ d͛autƌes diagŶostiĐs ;adĠŶopathies thoƌaĐiƋues pouǀaŶt ĠǀoƋueƌ uŶe saƌĐoïdose, liseƌĠ 
ĐhoŶdƌoĐalĐiŶose, …Ϳ, de ƌeĐheƌĐheƌ la pƌĠseŶĐe d͛ĠƌosioŶs ĐaƌaĐtĠƌistiƋues des aƌtiĐulatioŶs des 
mains et des pieds (elles sont exceptionnelles aux phases débutantes, leur présence étant de 
ŵauǀais pƌoŶostiĐͿ et de seƌǀiƌ de ƌĠfĠƌeŶĐe pouƌ la suƌǀeillaŶĐe de l͛ĠǀolutioŶ ultĠƌieuƌe. La 
ƌadiogƌaphie staŶdaƌd est le plus souǀeŶt Ŷoƌŵale. Il est ĠgaleŵeŶt possiďle d͛utiliseƌ les 
techniques d͛ĠĐhogƌaphie, pouƌ le suiǀi des sǇŶoǀites 25, et d͛iŵageƌie paƌ ƌĠsoŶŶaŶĐe ŵagŶĠtiƋue 
;I‘MͿ, pouƌ dĠteĐteƌ pƌĠĐoĐeŵeŶt et suiǀƌe de l͛ĠǀolutioŶ des aƌtiĐulatioŶs iŶflaŵŵĠes 26. 
Toutefois l͛utilisatioŶ de Đes deƌŶiğƌes teĐhŶiƋues est souŵise à ĐoŶtƌoǀeƌses eŶ ƌaisoŶ du 
manque de spécificité et du coût 21.  
 
Figure 2 – Radiographie de la main droite d'une patiente atteinte de polyarthrite rhumatoïde en phase 
tardive 27 
1 : radius, 2 : ulna, 3, 4 et 5 : érosion osseuse métacarpophalangienne, 6 : érosion osseuse 
interphalangienne proximale, 7 : érosion du compartiment ulno-radial  
 
1.3.3 Diagnostic biologique 13,23 
Une biologie usuelle est nécessaire avec : 
- une vitesse de sédimentation (VS), un dosage de la protéine C réactive (CRP) à la recherche 
d͛uŶ sǇŶdƌoŵe iŶflaŵŵatoiƌe : 90 % des PR débutent par un syndrome inflammatoire non 
spécifique ; 
- uŶe ŶuŵĠƌatioŶ foƌŵule saŶguiŶe à la ƌeĐheƌĐhe d͛uŶe aŶĠŵie d͛oƌigiŶe iŶflaŵŵatoiƌe ;  
6 
5 
7 
4 
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- un bilan hépatobiliaire pour évaluer une atteinte hépatique ; 
- une créatininémie pour évaluer une atteinte rénale ; 
- uŶe ďaŶdelette uƌiŶaiƌe à la ƌeĐheƌĐhe d͛uŶe pƌotĠiŶuƌie ou d͛uŶe hĠŵatuƌie.  
Tout épanchement intra-articulaire accessible doit être ponctionné pour une analyse 
bactériologique, cytologique et pour la recherche de microcristaux. La ponction soulage la douleur 
et l͛aŶalǇse oƌieŶte le diagŶostiĐ. Il s͛agit, au Đouƌs de la P‘, d͛uŶ liƋuide iŶflaŵŵatoiƌe ŶoŶ 
spécifique, riche en cellules, constitué à majorité de PN neutrophiles. Parfois, la formule est à 
pƌĠdoŵiŶaŶĐe lǇŵphoĐǇtaiƌe. Le dosage du ĐoŵplĠŵeŶt ou des AĐ daŶs le liƋuide aƌtiĐulaiƌe Ŷ͛est 
pas utile en pratique courante. Une biopsie synoviale peut être envisageable pour éliminer une 
origine infectieuse dans les monoarthrites.  
 
De façon spécifique, la biologie explore également les auto-Ac avec le FR et les ACPA. Le FR est une 
Ig de type IgM le plus souvent, mais peut également être de type IgA, IgG ou IgD. Cette Ig a une 
activité anticorps (Ac) dirigée contre les IgG. Il est recherché par néphélométrie laser ou technique 
ELISA, qui est la plus répandue et la plus sensible (seuil : 20 UI.mL-1). Au début de la PR, la 
ƌeĐheƌĐhe de F‘ est positiǀe daŶs ϱϬ à ϲϬ % des Đas eŶǀiƌoŶ. La pƌĠseŶĐe d͛uŶ tauǆ ĠleǀĠ de F‘ dès 
le dĠďut de la ŵaladie est uŶ ĠlĠŵeŶt de ŵauǀais pƌoŶostiĐ. Mais le F‘ Ŷ͛est Ŷi iŶdispeŶsaďle Ŷi 
suffisant pour affirmer le diagnostic : sa spécificité est de 75 à 85 % et sa sensibilité de 70 à 80 %. Il 
est eŶ effet ƌetƌouǀĠ daŶs d͛autƌes affeĐtioŶs Đomme le lupus érythémateux disséminé, la 
leishŵaŶiose, l͛eŶdoĐaƌdite ďaĐtĠƌieŶŶe ou la Điƌƌhose. Le F‘ Ŷ͛a pas de ƌƀle diƌeĐt daŶs le 
dĠǀeloppeŵeŶt de la sǇŶoǀite ƌhuŵatoïde Đoŵŵe l͛atteste le dĠǀeloppeŵeŶt de polǇaƌthƌites 
très érosives chez des patients Ŷ͛aǇaŶt pas de F‘. A l͛iŶǀeƌse, le F‘ est iŵpliƋuĠ daŶs ĐeƌtaiŶes 
complications extra-articulaires, en particulier dans la vascularite où il se dépose dans la paroi des 
vaisseaux et forme des complexes immuns de taille intermédiaire activant le complément et 
iŶduisaŶt l͛iŶflaŵŵatioŶ ǀasĐulaiƌe.  
Les ACPA sont des Ac très intéressants pour le diagnostic précoce des PR. Lorsque ce dosage est 
positif, il permet de prédire avec une spécificité supérieure à 95 % le diagnostic de PR mais il peut 
cependant être retƌouǀĠ positif daŶs d͛autƌes ŵaladies iŶflaŵŵatoiƌes. De plus, la pƌĠseŶĐe 
d͛ACPA est pƌĠdiĐtiǀe d͛uŶe ŵaladie peƌsistaŶte et Ġƌosiǀe. OŶ sait ŵaiŶteŶaŶt Ƌue Đes AĐ 
ƌeĐoŶŶaisseŶt des peptides ĐitƌulliŶĠs, doŶt la fiďƌiŶe ŵodifiĠe pƌĠseŶte daŶs l͛aƌtiĐulation 
ƌhuŵatoïde. Le titƌe des ACPA s͛Ġlğǀe Ϯ à ϰ aŶs aǀaŶt les pƌeŵieƌs sigŶes ĐliŶiƋues, de ŵġŵe Ƌue 
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le répertoire des peptides reconnus (3 à 5 peptides sont reconnus, dont les plus fréquents sont  
l͛α-ĠŶolase, la ĐhaiŶe α de la fiďƌiŶe, la ǀiŵeŶtiŶe, le fibrinogène, la kératine et les histones) 8,9. 
 
1.3.4 Diagnostics différentiels 13,23 
“eloŶ les Ŷouǀeauǆ Đƌitğƌes de diagŶostiĐ/ĐlassifiĐatioŶ ŵis au poiŶt paƌ l͛AC‘/EULA‘, la 
ĐlassifiĐatioŶ de l͛iŶflaŵŵatioŶ aƌtiĐulaiƌe Ŷe peut se faiƌe Ƌue si la sǇŶoǀite du patieŶt Ŷe 
s͛eǆpliƋue pas paƌ uŶe autƌe affeĐtioŶ ƌhuŵatisŵale. Il ĐoŶǀieŶt d͛ĠliŵiŶeƌ d͛autƌes foƌŵes de 
rhumatismes inflammatoires. On retrouve :  
- Les polǇaƌthƌites d’oƌigiŶe ďaĐtĠƌieŶŶe ou viƌale. Ce diagnostic est posé après examen 
ĐǇtoďaĐtĠƌiologiƋue du liƋuide sǇŶoǀial ou d͛uŶe biopsie synoviale. On retrouve parmi les 
plus fréquentes les polyarthrites gonococciques, les bactériémies à streptocoque ou 
staphǇloĐoƋue, la ŵaladie de LǇŵe, la sǇphilis, l͛hĠpatite A ou B, la ƌuďĠole, les iŶfeĐtioŶs à 
parvovirus B19.  
- Les spondylarthropathies. Ce sont les rhumatismes inflammatoires les plus fréquents après 
la P‘ et ƌepƌĠseŶteŶt l͛uŶ des diagŶostiĐs diffĠƌeŶtiels pƌiŶĐipauǆ. OŶ ƌetƌouǀe l͛aƌthƌite 
réactionnelle, la spondylarthrite ankylosante, le rhumatisme psoriasique, le rhumatisme 
des eŶtĠƌoĐolopathies ĐhƌoŶiƋues, les spoŶdǇlaƌthƌopathies iŶdiffĠƌeŶĐiĠes. Il s͛agit 
haďituelleŵeŶt d͛uŶ taďleau d͛oligoaƌthƌite ou plus ƌaƌeŵeŶt de polǇaƌthƌite pƌĠdoŵiŶaŶt 
sur les grosses articulations, notamment le bassin, et de distribution asymétrique. Il faut 
ƌeĐheƌĐheƌ à l͛iŶteƌƌogatoiƌe, à l͛eǆaŵeŶ ĐliŶiƋue ŵais ĠgaleŵeŶt daŶs les aŶtĠĐĠdeŶts, les 
autres signes évocateurs de spondylarthropathie et proposer des radiographies des 
articulations sacro-iliaques.  
- La pseudo-polyarthrite rhizomélique. Il s͛agit du rhumatisme inflammatoire le plus 
fréquent du sujet âgé chez qui elle représente le diagnostic différentiel principal de la PR. 
L͛assoĐiatioŶ de ŵǇalgies, l͛aďseŶĐe de sigŶes aƌtiĐulaiƌes distauǆ, l͛aďseŶĐe d͛aŶoŵalies 
iŵŵuŶologiƋues, l͛aŵĠlioƌatioŶ speĐtaĐulaiƌe des sǇŵptƀŵes sous l͛effet d͛uŶe faiďle 
corticothérapie orientent vers cette pathologie.  
- Les connectivites. La plupart de ces pathologies comportent des manifestations articulaires 
inflammatoires. On retrouve parmi les plus fréquentes la maladie lupique, le syndrome de 
Gourgerot-Sjögren primitif, la sclérodermie systémique.  
- Les arthropathies métaboliques avec la goutte polyarticulaire ou la chondrocalcinose.  
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1.4 Symptomatologie et évolution 13,23 
1.4.1 Polyarthrite rhumatoïde précoce  
La PR est une polyarthrite bilatérale, le plus souvent symétrique et « nue » ;Đ͛est-à-dire sans signe 
extra-articulaire ou axial associé dans la PR débutante) dans 70 % des cas. Elle touche les poignets 
et une ou plusieurs articulations métacarpophalangiennes ou interphalangiennes proximales. Elle 
respecte classiquement les interphalangiennes distales. Les articulations atteintes sont 
douloureuses, partiellement enraidies et légèrement enflées. Au niveau des doigts, on note un 
aspect caractéristique de « fuseau » (Figure 3) et au niveau des poignets une tuméfaction avec 
paƌfois uŶe tĠŶosǇŶoǀite Đuďitale. Le ƌǇthŵe des douleuƌs est ĐaƌaĐtĠƌistiƋue d͛uŶ ƌhuŵatisŵe 
inflammatoire : nocturnes réveillant les patients, elles sont maximales le matin au réveil, 
entraînant un enraidissement articulaiƌe Ƌui Đğde daŶs la ŵatiŶĠe. L͛eǆaŵeŶ ĐliŶiƋue peut 
montrer une douleur à la compression latérale des métatarsophalangiennes ou des 
métacarpophalangiennes qui est assez évocatrice du diagnostic de PR débutante.  
 
Figure 3 – Atteinte inflammatoire précoce de la main avec aspect des 2ème et 3ème interphalangiennes 
proximales (flèches) « en fuseau » dans une polyarthrite rhumatoïde débutante (Image issue de la 
diapothèque du Collège Français des Enseignants en Rhumatologie (COFER) 28). 
 
Des sigŶes gĠŶĠƌauǆ, tels Ƌu͛uŶe disĐƌğte altĠƌatioŶ de l͛Ġtat gĠŶĠƌal, uŶe fĠďƌiĐule à ϯϴ°C, uŶ 
amaigrissement et suƌtout uŶe asthĠŶie, soŶt fƌĠƋueŶts. DaŶs ĐeƌtaiŶs Đas, l͛atteiŶte aƌtiĐulaiƌe 
peut commencer par les genoux ou les coudes.  
DaŶs ϭϬ à ϭϱ % des Đas, il s͛agit d͛uŶe polǇaƌthƌite aiguë fĠďƌile aǀeĐ altĠƌatioŶ de l͛Ġtat gĠŶĠƌal et 
fièvre supérieure à 38,5° C.  
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‘aƌeŵeŶt ;ϭϬ % des ĐasͿ, d͛autƌes ŵaŶifestatioŶs peuǀeŶt ġtƌe ƌeŶĐoŶtƌĠes, Đoŵŵe uŶe atteiŶte 
rhizomélique de la ceinture scapulaire ou du bassin, une monoarthrite du poignet ou du genou, 
une ténosynovite isolée, un rhumatisme intermittent avec poussée monoarticulaire.  
 
1.4.2 Polyarthrite rhumatoïde tardive 
La P‘, uŶe fois iŶstallĠe, teŶd à s͛aggƌaǀeƌ et à s͛ĠteŶdƌe. Cette eǆteŶsioŶ se fait le plus souǀeŶt à 
l͛oĐĐasioŶ de poussĠes Ġǀolutiǀes au Đouƌs desƋuelles les aƌtiĐulatioŶs iŶdeŵŶes soŶt atteiŶtes. 
Ces poussĠes soŶt ĐlassiƋueŵeŶt eŶtƌeĐoupĠes d͛aĐĐalŵies ƌelatiǀes, ǀoiƌe de ƌĠŵissioŶs ǀƌaies.  
 
1.4.2.1 Manifestations articulaires  
On retrouve des déformations caractéristiques : 
- la déformation cubitale des doigts en « coup de vent » (Figure 4A) ; 
- la déformation en « col de cygne » (Figure 4B) ; 
- la déformation en « boutonnière », retrouvée chez 50 % des patients (Figure 4C) ; 
- la déformation « en maillet » ou « en marteau » (Figure 4D) ; 
- l͛atteiŶte du pouĐe eŶ « Z », liée à une arthrite métacarpophalangienne, particulièrement 
fréquente et invalidante (Figure 4E).  
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Figure 4 – Déformations caractéristiques de la main « en coup de vent » (A), « en col de cygne » (B), « en 
boutonnière » (C), « en maillet » ou « en marteau » (D), « en Z » (E) (Images issues de la diapothèque du 
COFER 28). 
 
L͛atteiŶte des poigŶets se ĐaƌaĐtĠƌise paƌ uŶe érosion pƌĠĐoĐe de l͛aƌtiĐulatioŶ ƌadio-ulnaire 
inférieure, une luxation de la styloïde cubitale et une arthrite radiocarpienne entraînant une 
aggravation « du coup de vent ».  
L͛atteiŶte des pieds est tƌğs iŶǀalidaŶte et suƌǀieŶt daŶs ϵϬ % des Đas. Il s͛agit le plus souǀeŶt 
d͛uŶe atteiŶte ŵĠtataƌsophalaŶgieŶŶe, aboutissant rapidement à un avant-pied plat, puis rond, 
avec luxation plantaire des métatarsiens (Figure 5Ϳ. Il s͛Ǉ assoĐie uŶ pied plat ǀalgus. Les 
dĠfoƌŵatioŶs du pied peuǀeŶt ġtƌe tƌğs sĠǀğƌes aǀeĐ ƌisƋue d͛hǇperkératose, de durillons 
plantaires, de fistule avec risque infectieux.  
 
Figure 5 – Atteinte d'un pied de patiente souffrant de polyarthrite rhumatoïde (Image issue de la 
diapothèque du COFER 29). 
A B 
C D 
E 
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L͛atteiŶte des Ġpaules est fƌĠƋueŶte mais souvent méconnue. Les coudes sont touchés dans  
40 % des cas, aboutissant rapidement à une attitude vicieuse de flessum. La coxite rhumatoïde 
;iŶflaŵŵatioŶ de l͛aƌtiĐulatioŶ de la haŶĐheͿ doit ġtƌe sǇstĠŵatiƋueŵeŶt ƌeĐheƌĐhĠe. Elle est 
présente chez environ 15 % des patients et aggrave particulièrement le pronostic fonctionnel. 
L͛atteiŶte du ƌaĐhis ĐeƌǀiĐal est ĐaƌaĐtĠƌisĠe paƌ uŶe atteiŶte Ġƌosiǀe de la ĐhaƌŶiğƌe ĐeƌǀiĐo-
occipitale avec arthrite occipito-atloïdienne et atloïdo-aǆoïdieŶŶe aǀeĐ ƌisƋue d͛iŵpƌessioŶ 
basilaire. Cette lésion, surtout si elle est instable, peut entrainer une compression médullaire 
cervicale haute. En revanche, les rachis thoracique, lombaire et sacro-iliaque ne sont que 
rarement touchés.  
 
1.4.2.2 Manifestations extra-articulaires 
Les manifestations extra-articulaires de la PR traduisent le caractère systémique de la maladie 
rhumatoïde. Parmi ces manifestations, il est principalement retrouvé une asthénie, un 
amaigrissement, des nodules rhumatoïdes, des adénopathies, des vascularites rhumatoïdes, des 
atteintes cardiovasculaires, une amylose, une fibrose pulmonaire interstitielle diffuse, des 
atteintes oculaires, une anémie, des névrites. Ces atteintes mettent parfois en jeu le pronostic 
vital du patient et contribuent à augmenter la mortalité.  
 
1.4.3 Evolution  
L͛ĠǀolutioŶ de la P‘ est tƌğs hĠtĠƌogğŶe aǀeĐ des foƌŵes d͛eŵďlĠes sĠǀğƌes pouǀaŶt Đoŵpoƌteƌ 
des manifestations viscérales engageant le pronostic vital et pouvant engendrer des destructions 
articulaires rapides, source de handicap majeur (10 à 20 % des cas). A l͚opposĠ, il eǆiste des P‘ 
bénignes entraînant peu ou pas de gêne fonctionnelle et peu ou pas de lésions radiographiques et 
de déformations. La majorité des formes sont de sévérité intermédiaire où les patients 
développent des dommages radiologiques progressifs durant les cinq premières années et 
perdraient 10 % de leurs activités initiales.  
Les causes de mortalité de la PR sont dues aux atteintes extra-articulaires de la pathologie :  
- causes cardiovasculaires ; 
- causes infectieuses ;  
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- affections néoplasiques (fréquence augmentée de lymphomes malins non hodgkiniens) ; 
- causes iatrogènes (complications des anti-inflammatoires non stéroïdiens, de la 
corticothérapie ou des traitements de fond) ; 
- vascularite rhumatoïde, amylose, atteintes neurologiques avec l͛atteiŶte Cϭ-C2.  
 
1.5 Suivi de la pathologie  
Une fois le diagnostic de PR posé, le médecin dispose de plusieurs outils validés pour apprécier 
l͛aĐtiǀitĠ de la ŵaladie et soŶ ĠǀolutioŶ apƌğs tƌaiteŵeŶt 5,13,21. Parmi eux, le DAS28, le SDAI, le 
CDAI et le HAQ sont les plus utilisés.  
 
1.5.1 Le Disease Activity Score 28 (DAS28) 30,31 
Définition et principe  
Le DA“Ϯϴ est uŶ sĐoƌe d͛aĐtiǀitĠ de la P‘ ĠlaďoƌĠ eŶ ϭϵϵϲ paƌ l͛EULA‘ Ƌui tieŶt Đoŵpte de 
l͛ĠǀaluatioŶ de la douleuƌ et du Ŷoŵďƌe d͛aƌthƌites suƌ Ϯϴ sites aƌtiĐulaiƌes, de la V“ et de 
l͛appƌĠĐiatioŶ gloďale du patient sur une échelle visuelle analogique (EVA) de 100 millimètres. 28 
sites articulaires sont évalués par mobilisation (épaules, coudes, poignets, genoux) ou par pression 
;Đoudes, ŵĠtaĐaƌpophalaŶgieŶŶes, iŶteƌphalaŶgieŶŶes pƌoǆiŵalesͿ. L͛iŶdiĐe aƌtiĐulaire est égal à 
la soŵŵe de l͛eŶseŵďle des sĐoƌes oďteŶus pouƌ les Ϯϴ sites aƌtiĐulaiƌes. Pouƌ ĐhaĐuŶ des sites 
aƌtiĐulaiƌes, l͛iŶteŶsitĠ de la douleuƌ est ĠǀaluĠe suƌ uŶe ĠĐhelle allaŶt de Ϭ à ϯ :  
- 0 = absence de douleur ; 
- 1 = douleur à la pression ; 
- 2 = douleur et grimace ; 
- 3 = douleur, grimace et retrait du membre.  
Calcul 
DA“Ϯϴ = Ϭ,ϱϱ ǆ ;Ŷoŵďƌe d͛aƌtiĐulatioŶs doulouƌeuses [de Ϭ à Ϯϴ]Ϳ + Ϭ,Ϯϴϰ ǆ ;Ŷoŵďƌe d͛aƌtiĐulatioŶs 
gonflées [de 0 à 28]) + 0,33 x log(VS [en mm]) + 0,0142 x (appréciation globale du patient [de 0 à 
100]) 
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Interprétation 
Le DA“Ϯϴ ǀa de Ϭ à ϵ,ϰ. Il peƌŵet d͛Ġǀalueƌ l͛aĐtiǀitĠ de la ŵaladie au ŵoŵeŶt du diagŶostiĐ, de 
suiǀƌe soŶ ĠǀolutioŶ et d͛Ġǀalueƌ l͛effiĐaĐitĠ des tƌaiteŵeŶts :  
- DA“Ϯϴ ч Ϯ,ϲ : rémission  
- Ϯ,ϲ < DA“Ϯϴ ч ϯ,Ϯ : faible activité  
- ϯ,Ϯ < DA“Ϯϴ ч ϱ,ϭ : activité modérée  
- DAS28 > 5,1 : forte activité  
 
1.5.2 Le Simplified Disease Activity Index (SDAI) 31,32 
Définition et principe 
Ce sĐoƌe pƌeŶd eŶ Đoŵpte la soŵŵe du Ŷoŵďƌe d͛aƌtiĐulatioŶs doulouƌeuses, du Ŷoŵďƌe 
d͛aƌtiĐulatioŶs goŶflĠes ;les ŵġŵes Ϯϴ aƌtiĐulatioŶs Ƌue le DA“ϮϴͿ, du tauǆ plasŵatiƋue de la CPR 
et de l͛aĐtiǀitĠ de la ŵaladie jugĠe paƌ le patieŶt et paƌ le ŵĠdeĐiŶ ;seloŶ uŶe ĠĐhelle ǀisuelle 
analogique de 0 à 10).  
Calcul  
“DAI = Ŷoŵďƌe d͛aƌtiĐulatioŶs doulouƌeuses ;de Ϭ à ϮϴͿ + Ŷoŵďƌe d͛aƌtiĐulatioŶs goŶflĠes (de 0  
à 28) + CRP plasmatique (mg.dL-1 [de 0 à 10]) + appréciation du patient (de 0 à 10) + appréciation 
du médecin (de 0 à 10) 
Interprétation  
Le total du “DAI ǀa de Ϭ à ϴϲ. A l͛iŶstaƌ du DA“Ϯϴ, il peƌŵet d͛Ġǀalueƌ l͛aĐtiǀitĠ de la ŵaladie et de 
suiǀƌe soŶ ĠǀolutioŶ et l͛effiĐacité du traitement :  
- “DAI ч ϯ,ϯ : en rémission  
- ϯ,ϯ < “DAI ч ϭϭ : faible activité  
- ϭϭ < “DAI ч Ϯϲ : activité modérée  
- SDAI > 26 : forte activité  
 
1.5.3 Le Clinical Disease Activity Index (CDAI) 31,33 
Définition et principe 
Le CDAI reprend les mêmes paramètres que le SDAI mais sans tenir compte de la CRP. Ainsi, ce 
sĐoƌe est uŶ Đƌitğƌe d͛aĐtiǀitĠ ďasĠ uŶiƋueŵeŶt suƌ des doŶŶĠes ĐliŶiƋues.  
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Calcul  
CDAI = Ŷoŵďƌe d͛aƌtiĐulatioŶs doulouƌeuses ;de Ϭ à ϮϴͿ + Ŷoŵďƌe d͛aƌtiĐulatioŶs goŶflĠes (de 0  
à 28) + appréciation du patient (de 0 à 10) + appréciation du médecin (de 0 à 10) 
Interprétation  
Le total du CDAI va de 0 à 76 :  
- CDAI  ч Ϯ,ϴ : en rémission  
- Ϯ,ϴ < CDAI ч ϭϬ : faible activité  
- ϭϬ < CDAI ч ϮϮ : activité modérée  
- CDAI > 22 : forte activité  
 
1.5.4 Le Health Assessment Questionnaire (HAQ) 34 
Le HAQ est uŶ ƋuestioŶŶaiƌe d͛ĠǀaluatioŶ de l͛iŶĐapaĐitĠ foŶĐtioŶŶelle du patieŶt P‘. Il pƌeŶd eŶ 
compte huit domaines de la vie courante, divisés en plusieurs questions (habillement, repas, 
toilette et hǇgiğŶe, pƌĠheŶsioŶ, …Ϳ auǆƋuelles le patieŶt attƌiďue uŶe Ŷote :  
- 0 : sans aucune difficulté ; 
- 1 : avec quelques difficultés ; 
- 2 : avec beaucoup de difficultés ; 
- 3 : incapable de le faire.  
L͛iŶdiĐe foŶĐtioŶŶel est la soŵŵe des ĐotatioŶs des diǀeƌs doŵaiŶes diǀisĠe paƌ le Ŷoŵďƌe de 
domaines évalués (normalement 8, moins en cas de données totalement manquantes pour un 
domaine particulier). Le score ainsi obtenu est compris entre 0 et 3.  
Il Ŷ͛Ǉ a pas de seuil disĐƌiŵiŶaŶt uŶe ďoŶŶe ou uŶe ŵauǀaise ĐapaĐitĠ foŶĐtioŶŶelle. Ce sĐoƌe seƌt 
uniquement au suivi de la situation du patient.  
 
1.6 Traitements 21,35–38 
La PR nécessite une prise en charge précoce, idéalement dans les 3 premiers mois suivants le 
diagnostic de la pathologie, et pluridisciplinaire associée à une éducation thérapeutique du patient 
(ETP) 5,39. L͛oďjeĐtif pƌioƌitaiƌe de la ŵise eŶ plaĐe d͛uŶ tƌaiteŵeŶt est d͛oďteŶiƌ uŶe ƌĠŵissioŶ ou 
une faible activité de la maladie le plus rapidement possible, dans le but de prévenir et limiter les 
lésions ostéo-articulaires pouvant être irréversibles 21,40. La rémission de la pathologie est estimée 
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atteinte chez 8 à 42,6 % des patients selon les études 41,42. Une prise en charge précoce dans 
l͛aŶŶĠe des pƌeŵieƌs sǇŵptƀŵes ĐoŶduit à de ŵeilleuƌs ƌĠsultats ƌadiogƌaphiƋues duƌaŶt ϯ aŶs 43 
et retarde les érosions osseuses 24. L͛aƌseŶal thĠƌapeutiƋue dispoŶiďle daŶs le tƌaiteŵeŶt de foŶd 
de la P‘ s͛est agƌaŶdi depuis uŶe quinzaine d͛aŶŶĠes gƌâĐe à l͛aǀğŶeŵeŶt des ďiothĠƌapies et les 
connaissances plus approfondies des mécanismes physiopathologiques. Ces dernières années ont 
ǀu l͛augŵeŶtatioŶ des thĠƌapies ĐiďlĠes ;aŶti-TNFα, aŶti-IL-1, anti-IL-6, anti-IL-17, inhibiteur des 
Janus-kinase (JAK)Ϳ Ƌui soŶt ǀeŶues pƌeŶdƌe leuƌ positioŶ daŶs l͛aƌseŶal thĠƌapeutiƋue eŶ plus des 
traitements de fond anti-rhumatoïdes conventionnels. 
L͛ETP est recommandée pour tout patient atteint de PR 44. DaŶs le Đadƌe de Đette pathologie, l͛ETP 
est complémentaire de la prise en charge médicale, réalisée si possible par une équipe 
pluridisciplinaire en accord avec le médecin spécialisé en rhumatologie et le médecin traitant.  
Il Ŷ͛eǆiste auĐun traitement curateur de la PR. Les traitements actuels permettent de réduire la 
douleuƌ et l͛iŶflaŵŵatioŶ, ŵaiŶteŶiƌ la ŵoďilitĠ aƌtiĐulaiƌe et liŵiteƌ la peƌte d͛autoŶoŵie.  
 
1.6.1 Traitements symptomatiques  
L͛uŶ des plus gƌos sǇŵptƀŵes haŶdiĐapaŶt daŶs la PR est la douleur articulaire. Sa prise en charge 
est pƌiŵoƌdiale pouƌ assuƌeƌ uŶe ƋualitĠ de ǀie optiŵale au patieŶt. L͛utilisatioŶ des tƌaiteŵeŶts 
sǇŵptoŵatiƋues dĠpeŶd de l͛iŶteŶsitĠ de la douleuƌ, et la tolĠƌaŶĐe du patieŶt faĐe auǆ effets 
secondaires. Parmi eux on retrouve :  
- les antalgiques de palier I et II : paƌaĐĠtaŵol, ĐodĠiŶe, tƌaŵadol. L͛utilisatioŶ des 
antalgiques de palier III est exceptionnelle. 
- les anti-inflammatoires non-stéroïdiens (AINS). Ils sont utilisés à dose anti-inflammatoire et 
sont utilisés en première intention dans les douleurs de la PR. Toutefois, leur toxicité 
digestive, cardiovasculaire et rénale demande une surveillance étroite du patient.  
- les anti-inflammatoire stéroïdiens (ou glucocorticoïdes, GC) : ces anti-inflammatoires sont à 
utiliseƌ uŶiƋueŵeŶt eŶ Đas d͛alteƌŶatiǀe ;i.e. efficacité insuffisante des AINS) lors de la mise 
en place du traitement de fond ou en cas de poussée sévère. La corticothérapie est mise en 
place à la plus faible dose possible (idéalement 0,15 mg/kg/j) et sur la période la plus 
courte possible (maximum 6 mois). En raison des nombreux effets indésirables, une 
suƌǀeillaŶĐe Ġtƌoite du patieŶt doit ġtƌe faite ;hǇpeƌteŶsioŶ aƌtĠƌielle, diaďğte, ulĐğƌe, …Ϳ. 
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- les tƌaiteŵeŶts loĐauǆ. Il est possiďle d͛utiliseƌ des ponctions évacuatrices, des infiltrations 
péri- ou intra-articulaires de glucocorticoïdes en cas de synovites persistantes 13. Si malgré 
uŶe ou plusieuƌs iŶfiltƌatioŶs ĐoƌtisoŶiƋues l͛aƌtiĐulatioŶ ƌeste iŶflaŵŵatoiƌe, il est possiďle 
de réaliser une synoviorthèse isotopique (injection intra-articulaire de produit isotopique 
capable de dégrader le pannus synovial).  
 
1.6.2 Traitements de fond  
Les traitements de fond, ou DMARDs (disease-modifying anti-rheumatic drugs), visent à réduire la 
fƌĠƋueŶĐe, la duƌĠe, l͛iŶteŶsitĠ des poussées, à réduire la progression radiologique et à réduire 
gloďaleŵeŶt l͛aĐtiǀitĠ du ƌhuŵatisŵe au ŵieuǆ jusƋu͛à l͛oďteŶtioŶ d͛uŶe ƌĠŵissioŶ ĐliŶiƋue 13. Le 
Đhoiǆ et l͛adaptatioŶ des tƌaiteŵeŶts de foŶd se ďaseŶt suƌ l͛estiŵatioŶ de la sĠǀĠƌitĠ de la 
maladie, leur rapport ďĠŶĠfiĐe/ƌisƋue, l͛eǆisteŶĐe ĠǀeŶtuelle de ĐoŵoƌďiditĠs assoĐiĠes, la ƌapiditĠ 
d͛aĐtioŶ et le Đoût.  
On distingue trois types de DMARD : les DMARDs « conventionnels synthétiques » (csDMARDs), 
les DMARDs « biologiques » (bDMARDs) et les DMARDs « synthétiques ciblés » (tsDMARDs). Les 
csDMARDs sont prescrits en première intention et sont représentés par le méthotrexate, le 
léflunomide et la sulfasalazine. Le recours à la biothérapie ou aux thérapies ciblées se fait en 
deuxième intention si la PR est réfractaire ou en présence de facteurs de mauvais pronostic.  
 
1.6.2.1 csDMARDs 
Ces DMARDs ont été mis en place depuis les années 1960 dans le traitement de la PR de façon 
empirique. Plusieurs molécules sont utilisées :  
- le méthotrexate (MTX) : traitement de première intention en raison de son faible coût, sa 
bonne efficacité et sa faible toxicité.  
- le léflunomide, la sulfasalazine et les antipaludéens de synthèse (chloroquine et 
hydroxychloroquine) sont utilisés en seconde intention, en alternative ou en association au 
MTX en cas de non-réponse, intolérance ou contre-indication à celui-ci.  
- les immunosuppresseurs : ciclosporine et l’azathiopƌiŶe, maintenant prescrits hors-AMM, 
ne sont presque plus utilisés en raison de leur mauvaise balance bénéfice/risque.  
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1.6.2.2 bDMARDs 
Depuis les aŶŶĠes ϮϬϬϬ, aǀeĐ l͛aǀaŶĐĠe des ĐoŶŶaissaŶĐes suƌ la phǇsiopathologie de la P‘, 
plusieurs DMARDs biologiques ont été développés, créant une nouvelle ère dans le traitement de 
la PR. On retrouve différents types de bDMARDs :  
- des anti-TNFα aǀeĐ l͛ĠtaŶeƌĐept, le goliŵuŵaď, l͛iŶfliǆiŵaď, l͛adaliŵuŵaď et le 
certolizumab-pégol ; 
- un anti-IL-1 aǀeĐ l͛aŶakiŶƌa ; 
- des anti-ƌĠĐepteuƌ à l’IL-6 (R-IL-6) avec le tocilizumab et le sarilumab ; 
- un anti-CD20 avec le rituximab ;  
- un analogue du CTLA-4 aǀeĐ l͛aďataĐept  
Ces médicaments sont utilisés en seconde intention, en alternative ou en association au MTX en 
cas de non-réponse, intolérance ou contre-indication à celui-ci.  
 
1.6.2.3 tsDMARDs 
En 2017 sont arrivés sur le marché français des thérapies ciblées visant spécifiquement des 
enzymes impliquées dans la transduction du signal intracellulaire provoquées par des cytokines : 
les JAK. Actuellement, le tofacitinib et le baricitinib sont indiqués dans la PR, en association avec 
le MTX.  
 
1.6.2.4 Thérapies adjuvantes  
Associés aux traitements de fond et symptomatiques, des thérapies adjuvantes peuvent être 
mises en place pour diminuer les comorbidités associées à la PR, notamment des hypolipémiants 
avec les statines 45–47, et des antihypertenseurs avec les inhibiteurs de l’eŶzǇŵe de ĐoŶveƌsioŶ 
(IEC) 48 et les aŶtagoŶistes des ƌĠĐepteuƌs à l’aŶgioteŶsiŶe II (ARA II ou sartans) 49,50.  
OŶ ƌetƌouǀe ĠgaleŵeŶt des pƌises eŶ Đhaƌge ŶoŶ ŵĠdiĐaŵeŶteuses iŶdiƋuĠes daŶs l͛aŵĠlioƌatioŶ 
de la qualité de vie, la prise en charge de la douleur et la prévention des destructions  
articulaires 44. OŶ ƌetƌouǀe l͛aƌoŵathĠƌapie et la phǇtothĠƌapie, l͛ĠƋuiliďƌe diĠtĠtiƋue, la 
kinésithérapie, la balnéothérapie, la cryothérapie, la psychothérapie et les activités physiques 
adaptées. Cette dernière pratique est particulièrement intéressante car elle permet de soulager la 
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douleur, la perte osseuse, la fatigue, l͛estiŵe de soi, et améliore la fonction cardiovasculaire et le 
profil métabolique du patient 51–53.  
 
1.6.3 Recommandations de prise en charge 54,55 
Ces ƌeĐoŵŵaŶdatioŶs soŶt ĠlaďoƌĠes paƌ l͛AC‘ eŶ ϮϬϭϱ 55 et l͛EULA‘ en 2016 54, reprises et 
validées par la Société Française de Rhumatologie (SFR) en 2018 21. Elles mettent en avant 
l͛iŵpoƌtaŶĐe d͛uŶe pƌise de dĠĐisioŶ paƌtagĠe eŶtƌe le ƌhuŵatologue et le patient ayant acquis des 
connaissances suƌ sa ŵaladie, l͛oďjeĐtif d͛atteiŶdƌe la ƌĠŵissioŶ ou au ŵiŶiŵuŵ la faiďle aĐtiǀitĠ, 
la ŶĠĐessitĠ d͛iŶtƌoduiƌe le tƌaiteŵeŶt de foŶd le plus pƌĠĐoĐeŵeŶt possiďle, aiŶsi Ƌue l͛iŶtĠƌġt 
d͛uŶe ĠǀaluatioŶ ƌĠguliğƌe de l͛aĐtiǀitĠ de la P‘ ;paƌ le DA“Ϯϴ, “DAI ou CDAI, tous les ϭ à ϯ ŵoisͿ 
menant à des adaptations thérapeutiques rapides si besoin. Le traitement doit être instauré dès 
que le diagnostic de PR est posé. 
Les différentes lignes de traitement sont détaillées dans le schéma ci-dessous (Figure 6). 
 
Figure 6 – Algoƌithŵe de pƌise eŶ Đhaƌge de la polǇaƌthƌite ƌhuŵatoïde adaptĠ d’apƌğs les 
ƌeĐoŵŵaŶdatioŶs de l’ACR ϮϬϭϱ 55, de l’EULAR ϮϬϭϲ 54 et de la SFR 2018 21 (Romain Bordy, laboratoire 
EA4267, Besançon). 
CI = contre-indication, bDMARD = DMARD « biologique », csDMARD = DMARD « conventionnel 
synthétique », tsDMARD = « DMARD ciblés synthétiques », GC = glucocorticoïdes, MTX = méthotrexate,  
PR = polyarthrite rhumatoïde. 
 
 
21 
1.6.3.1 Traitement de première ligne 
Le MTX est le traitement de fond de première ligne chez les patients ayant une PR active  
(Figure 6). La SFR recommande de débuter le traitement à au moins 10 mg par semaine 21. La dose 
optimale, comprise entre 15 et 25 mg par semaine, doit être atteinte au maximum en 4 à 8 
semaines. En cas de contre-iŶdiĐatioŶ ou d͛iŶtolĠƌaŶĐe au MTX, le léflunomide ou la sulfasalazine 
peuǀeŶt ġtƌe eŶǀisagĠs. DaŶs l͛atteŶte de l͛effiĐaĐitĠ du tƌaiteŵeŶt de foŶd, uŶe ĐoƌtiĐothĠƌapie 
peut être proposée en respectant une dose cumulée faible, si possible sur une période maximale 
de 6 mois. La corticothérapie sera diminuée aussi rapidement que possible.  
 
1.6.3.2 Traitements de deuxième ligne et plus  
“i l͛oďjeĐtif thĠƌapeutiƋue Ŷ͛est pas atteiŶt aǀeĐ la pƌeŵiğƌe ligŶe thĠƌapeutiƋue, et eŶ pƌĠseŶĐe 
de faĐteuƌs de ŵauǀais pƌoŶostiĐ, l͛assoĐiatioŶ d͛uŶ bDMARD ou d͛uŶ tsDMARD doit être 
considérée (Figure 6). La pratique courante consiste à associer un bDMARD. Les bDMARDs et les 
tsDMARDs doivent être associées à un csDMARD. Si le patient ne peut pas prendre de csDMARD, 
un anti-R-IL-6 associé à un tsDMARD présente certains avantages par rapport aux autres 
bDMARDs. Apƌğs uŶ ĠĐheĐ d͛uŶ tƌaiteŵeŶt paƌ uŶ bDMARD ou un tsDMARD, un autre bDMARD 
ou un autre tsDMARD doivent être considérés ; apƌğs ĠĐheĐ d͛uŶ tƌaiteŵeŶt paƌ aŶti-TNFα, les 
patients peuvent recevoir un autre anti-TNFα ou uŶ ageŶt pƌĠseŶtaŶt uŶ autƌe ŵode d͛aĐtioŶ. 
 
1.6.3.3 Gestion de la rémission et prise en charge globale 
Si un patient présente une rémission persistante après avoir diminué les glucocorticoïdes, il est 
possiďle d͛eŶǀisage la ƌĠduĐtioŶ du bDMARD, surtout si le traitement est combiné avec un 
csDMARD. Si un patient présente une rémission persistante, la réduction du csDMARD peut être 
considérée.  
 
Bien que les connaissances sur la physiopathologie de la PR aient progressé et que les traitements 
sont de plus en plus ciblés sur les mécanismes de la pathologie, les données épidémiologiques 
indiquent une mortalité prématurée des patients PR. En effet cette pathologie rhumatismale 
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présente des manifestations extra-articulaires, notamment cardiovasculaires, conduisant à des 
complications pouvant mettre en jeu le pronostic vital du patient. 
 
2 La polyarthrite rhumatoïde et le risque cardiovasculaire  
2.1 Prévalence  
Bien qu͛uŶe ŵoƌtalitĠ ĐaƌdioǀasĐulaiƌe ;CVͿ ĠleǀĠe est ŶotifiĠe dğs le dĠďut des aŶŶĠes ϭϵϱϬ, 56 
jusƋue daŶs les aŶŶĠes ϮϬϬϬ, Đet aspeĐt de la pathologie Ŷe faisait pas l͛oďjet de ďeauĐoup 
d͚atteŶtioŶ ;ϴϳ puďliĐatioŶs daŶs Puďŵed aǀaŶt ϮϬϬϬ vs 2 751 publications depuis 2000). 
PouƌtaŶt, il est ďieŶ ĐoŶŶu et dĠŵoŶtƌĠ aujouƌd͛hui Ƌue le patieŶt P‘ pƌĠseŶte uŶe augŵeŶtatioŶ 
du risque CV de 48 % par rapport à la population générale, conduisant à une augmentation de la 
morbi-mortalité CV de 50 à 60 % et à uŶe ƌĠduĐtioŶ de l͛espĠƌance de vie de 3 à 10 ans, voire  
plus 22,57–60. Il a été démontré que le risque CV du patient PR est équivalent à celui du patient 
diabétique de type 2, connu pour avoir une très importante mortalité CV 61–63. Toutefois ces 
données sont soumises à controverses. Une méta-analyse de 2018 ayant duré 4 ans et portant sur 
920 772 sujets (PR, diabétiques ou les deux) montre que les patients diabétiques présentent 
statistiquement un plus fort risque CV que les patients PR 64. A l͛iŶǀeƌse, une autre étude 
longitudinale ayant duré 15 ans et portant sur 326 patients PR comparés à 1 869 patients 
« référence » à risque CV traditionnel (dont 206 patients insulinorésistants et 162 patients 
diabétiques de type 2) montre que, comparativement à la cohorte contrôle non diabétique, les 
patients PR ont un risque CV plus important que les diabétiques 65. Il est néanmoins sûr que la 
présence des facteurs de risque CV traditionnels ne peuvent pas expliquer à eux seuls 
l͛augŵeŶtatioŶ du ƌisƋue CV du patieŶt P‘ 22. C͛est pouƌƋuoi, depuis ϮϬϭϬ, la P‘ est ƌeĐoŶŶue 
comme étant un facteur de risque CV indépendant 22.  
Il a ĠtĠ ŵoŶtƌĠ Ƌue l͛augŵeŶtatioŶ du ƌisƋue CV du patieŶt ĐoŵŵeŶĐe au ŵoins deux ans avant le 
diagŶostiĐ de P‘ et jusƋu͛à uŶ aŶ apƌğs au plus taƌd 66–68, Đe Ƌui Ŷ͛est toutefois pas dĠŵoŶtƌĠ daŶs 
toutes les études 69. Ces ƌĠsultats ĐoŶtƌoǀeƌsĠs peuǀeŶt s͛eǆpliƋueƌ paƌ la pƌĠseŶĐe de faĐteuƌs de 
gravité propres à la maladie : les patients séropositifs en FR et ACPA de moins de 55 ans au 
diagnostic présentent un risque CV plus important et plus précoce que les patients séronégatifs 66. 
Dans tous les cas, il est montré que le ƌisƋue CV ĐoŶtiŶue d͛augŵeŶteƌ aǀeĐ l͛aŶĐieŶŶetĠ de la  
PR 68, mais il semblerait que ce ne soit pas la durée mais l͛aĐtiǀitĠ de la maladie qui contribue à 
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cette augmentation 70, puisque le nombre de poussées inflammatoires et leurs intensités semblent 
contribuer au risque CV du patient 70,71. Tous les patieŶts P‘ pƌĠseŶteŶt uŶ ƌisƋue CV aĐĐƌu, Ƌu͛ils 
souffƌeŶt d͛uŶe pathologie aǀeĐ uŶe faiďle ;Ϯ,ϲ<DA“Ϯϴчϯ,ϮͿ, uŶe ŵoǇeŶŶe ;ϯ,Ϯ<DA“Ϯϴчϱ,ϭͿ ou 
une forte activité (DAS28>5,1) 72. Toutefois, une PR de forte activité mal contrôlée semble plus 
ĐoŶtƌiďueƌ à l͛aggƌaǀatioŶ du ƌisƋue CV 70. De façon rassurante, une très importante méta-analyse 
datant de 2013 portant sur 11 études (représentant 51 819 patients) réparties sur les cinquante 
dernières années a montré une diminution de la mortalité CV au cours de ces 5 décennies passées, 
ďieŶ Ƌu͛elle reste supérieure à la population générale 58. CeĐi peut s͛eǆpliƋueƌ paƌ un diagnostic 
plus précoce et une meilleure prise en charge avec les bDMARDs. Cette hypothèse est confirmée 
par une étude de 2017 portant sur 24 914 patients PR vs 24 914 individus « contrôles » répartis en 
deux cohortes, la première allant de 1996 à 2000 et la deuxième de 2001 à 2006 73. Les patients de 
la première cohorte présentent une mortalité CV plus importante que ceux de la deuxième, 
montrant bien que la mortalité CV du patient PR est mieux contrôlée, sans pourtant être abaissée 
au niveau de la population générale. De plus, contrairement aux patients avec une PR active, les 
patieŶts eŶ ƌĠŵissioŶ ;DA“ϮϴчϮ,ϲͿ pƌĠseŶteŶt uŶ ƌisƋue CV foƌteŵeŶt diŵiŶuĠ 41,72,74. 
 
2.2 Atteintes cardiovasculaires  
Une importante méta-analyse de 2012 incluant 41 490 patients PR a montré que la première 
Đause de ŵoƌtalitĠ CV du patieŶt P‘ est l͛ischémie cardiaque 75. En comparaison à la population 
générale, le risque de pathologies coronariennes tend à doubler voire à tripler chez le patient  
PR 76, et le ƌisƋue d͛iŶfaƌĐtus du ŵǇoĐaƌde ;IDMͿ est augŵeŶtĠ eŶtƌe ϱϬ et ϳϬ % seloŶ les  
auteurs 61,64,75,77–81. De façoŶ iŶtĠƌessaŶte il a ĠtĠ ŵoŶtƌĠ Ƌue le ƌisƋue d͛IDM du patieŶt P‘ est 
équivalent au risque du patient non-PR 10 ans plus âgé 61. De plus, il a été rapporté que les 
patients PR présentent majoritairement une ischémie myocardique « atypique », Đ͛est-à-dire en 
l͛aďseŶĐe de plaƋue d͛athĠƌoŵe au Ŷiǀeau des ĐoƌoŶaiƌes paƌ ƌappoƌt à la populatioŶ gĠŶĠƌale, 
suggĠƌaŶt plutƀt la pƌĠseŶĐe d͛uŶe dǇsfoŶĐtioŶ ĐoƌoŶaƌieŶŶe à l͛Ġtage ŵiĐƌoǀasĐulaiƌe 78. 
Le ŵoŵeŶt d͛appaƌitioŶ du suƌ-ƌisƋue d͛IDM est ĐoŶtƌoǀeƌsĠ. EŶ effet, ĐeƌtaiŶes Ġtudes ŵoŶtƌeŶt 
uŶe augŵeŶtatioŶ du ƌisƋue aǀaŶt ŵġŵe l͛appaƌitioŶ de la P‘ 68, aloƌs Ƌue d͛autƌes Ŷe tƌouǀeŶt 
pas d͛augŵeŶtatioŶ du ƌisƋue d͛isĐhĠŵie ĐaƌdiaƋue au dĠďut de la P‘ 82. Toutefois les études 
s͛aĐĐoƌdeŶt à ŵoŶtƌeƌ uŶe augŵeŶtatioŶ ƌapide du ƌisƋue CV daŶs l͛aŶŶĠe Ƌui suit le  
diagnostic 68,83. EŶ aĐĐoƌd aǀeĐ Đes doŶŶĠes, il a ĠtĠ ŵoŶtƌĠ uŶe foƌte iŶĐideŶĐe d͛IDM, ŵais aussi 
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de dĠĐğs ĐoƌoŶaƌieŶs et d͛aƌtĠƌiopathies pĠƌiphĠƌiƋues, Đhez les patieŶts ƌĠĐeŵŵeŶt 
diagŶostiƋuĠs ;ŵoiŶs de ϭ aŶͿ, suiǀie d͛uŶe diminution de cette incidence dans les 2 à 9 ans 
suiǀaŶt le diagŶostiĐ, aǀaŶt uŶe Ŷouǀelle augŵeŶtatioŶ de l͛iŶĐideŶĐe au-delà de 10 ans 84. De 
plus, une étude cas-ĐoŶtƌƀle suĠdoise ŵoŶtƌe Ƌu͛uŶe foƌte aĐtiǀitĠ de la ŵaladie est assoĐiĠe à 
une augmentation du risque de syndrome coronarien 85. Contrairement au risque CV toutes causes 
ĐoŶfoŶdues, l͛augŵeŶtatioŶ du ƌisƋue d͛IDM Ŷ͛est pas diffĠƌeŶte eŶtƌe les patieŶts sĠƌopositifs F‘ 
et les patients séronégatifs 82,83.  
 
Il est ĠgaleŵeŶt dĠŵoŶtƌĠ uŶe augŵeŶtatioŶ du ƌisƋue d͛iŶsuffisaŶĐe ĐaƌdiaƋue ;ICͿ ĐoŶgestiǀe de 
87 % en cas de PR par rapport à la population générale 75,81. En accord avec ces observations, il est 
retrouvé des taux augmentés de brain natriuretic peptide (BNP) chez les patients PR, témoin de 
l͛iŶsuffisaŶĐe ĐaƌdiaƋue 86. Le ƌisƋue d͛IC seŵďle augŵeŶteƌ dğs les pƌeŵieƌs sigŶes de la P‘ 87,88, 
voire même avant le diagnostic, et reste plus important comparé à la population générale durant 
les 46 années de suivi menées par Nicola et al. 87. UŶe tƌğs ƌĠĐeŶte Ġtude s͛est iŶtĠƌessĠe auǆ 
atteintes cardiaques sur un modèle de primate non-humain développant spontanément une PR 89. 
Ce travail a montré que les singes PR, comparés à des singes contrôles, présentent des atteintes 
ĐaƌdiaƋues ;iŶfiltƌatioŶ de Đellules de l͛iŶflaŵmation, apoptose et fibrose) bien avant que des 
dysfonctions cardiaques ne soient détectables cliniquement, indiquant que les atteintes 
cardiaques sont précoces dans la PR. De façon intéressante, les patients PR séropositifs FR 
pƌĠseŶteŶt uŶ ƌisƋue d͛IC plus important que les patients séronégatifs 87. Il est à Ŷoteƌ Ƌue l͛IC 
aǀeĐ uŶe fƌaĐtioŶ d͛ĠjeĐtioŶ pƌĠseƌǀĠe est plus pƌĠǀaleŶte ŵais plus ŵoƌtelle Đhez le patieŶt P‘ 
par rapport au patient insuffisant cardiaque non-PR 90. Il est fréquemment retrouvé chez le patient 
une dysfonction systolique et/ou diastolique gauche 86,91, un remodelage 92, une augmentation de 
l͛Ġpaisseuƌ 93,94 et de l͛iŶdeǆ de ŵasse du ǀeŶtƌiĐule gauĐhe, Đ͛est-à-dire une hypertrophie 
ventriculaire 86,91,93. PaƌadoǆaleŵeŶt, il a ĠgaleŵeŶt ĠtĠ ŵoŶtƌĠ uŶe diŵiŶutioŶ de l͛iŶdeǆ de 
masse du ventricule gauche 92 voire une absence de modification fonctionnelle et morphologique 
de ce ventricule 95. Il est retrouvé chez le patient PR une inflammation du myocarde (dans environ 
ϯϬ % des Đas, ĐoƌƌĠlaŶt aǀeĐ l͛aĐtiǀitĠ de la P‘ 95) et une fibrose provoquant une dysfonction 
myocardique, conduisant à l͛IC 96. L͛aĐtiǀitĠ de la P‘ ;ĠǀaluĠe par SDAI, CDAI ou DAS28) semble 
assoĐiĠe à l͛Ġpaisseuƌ de la paƌoi du ǀeŶtƌiĐule gauĐhe et à la foŶĐtioŶ sǇstoliƋue gauĐhe, ŵais pas 
à la masse du ventricule gauche 93,94. Cette activité est aussi associée à la fibrose myocardique 79,96. 
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De façon intéressante, le taux de pro-BNP et la fonction ventriculaire gauche sont corrélés avec la 
VS et à la durée de la PR 97. AuĐuŶe assoĐiatioŶ Ŷ͛a ĠtĠ ƌetƌouǀĠe eŶtƌe la duƌĠe de la P‘ et la 
ŵasse ou l͛Ġpaisseuƌ du ǀeŶtƌiĐule gauĐhe 93. Le lien entre la dysfonction diastolique avec la durée 
et/ou la sĠǀĠƌitĠ de la P‘ est pouƌ l͛iŶstaŶt ĐoŶtƌoǀeƌsĠ 86,91,98.  
 
Le ƌisƋue d͛aƌƌġt ĐaƌdiaƋue est douďlĠ ǀoiƌe tƌiplĠ daŶs la P‘ 76,80,84. La cause de ce sur-risque 
pƌoǀieŶt ǀƌaiseŵďlaďleŵeŶt d͛uŶe augŵeŶtatioŶ du ƌisƋue d͛aƌǇthŵie Đaƌdiaque avec une 
augmentation du risque de fibrillation atriale de 40 % par rapport à la population générale 61,81, en 
lieŶ aǀeĐ uŶe augŵeŶtatioŶ de l͛iŶteƌǀalle QT oďseƌǀĠe daŶs la P‘ 97,99. Il est également montré 
chez le patient PR une baisse de la variabilité de la fréquence cardiaque (évaluée durant les 10 
minutes suivant un léger stress), eŶ ƌaisoŶ d͛uŶe altĠƌatioŶ de la foŶĐtioŶ paƌasǇŵpathiƋue 
ĐaƌdiaƋue, ĐoŶĐouƌaŶt à l͛augŵeŶtatioŶ du ƌisƋue CV ;augŵeŶtatioŶ du ƌisƋue d͛aƌǇthŵies, de 
ŵoƌt suďite ou d͛IDMͿ, aiŶsi Ƌu͛uŶe ďaisse de la seŶsiďilitĠ du ďaƌoƌĠfleǆe 81,100. Une corrélation 
ŶĠgatiǀe a ĠtĠ ŵoŶtƌĠe eŶtƌe l͛aĐtiǀitĠ de la pathologie et la ǀaƌiaďilitĠ de la fƌĠƋueŶĐe  
cardiaque 81. Enfin, il a été rapporté des endocardites et des péricardites (prévalence de 30 à  
50 %), des valvulopathies (40 % des patients) accompagnées de nodules ou de fibrose pouvant 
entrainer une insuffisance ou un rétrécissement valvulaire avec régurgitations pulmonaire et 
tricuspide, des cardiomyopathies (secondaires à un infiltrat inflammatoire, à des dépôts amyloïdes 
ou à l͛utilisatioŶ des GCͿ, des thƌoŵďoses veineuses et des hypertensions pulmonaires 79,81,86,91,101. 
 
2.3 Atteintes cérébrovasculaires  
L͛iŵpoƌtaŶte ŵĠta-aŶalǇse d͛AǀiŶa-Zubieta et al. a ŵoŶtƌĠ Ƌue l͛aĐĐideŶt ǀasĐulaiƌe ĐĠƌĠďƌal ;AVCͿ 
est la deuxième cause de mortalité CV du patient PR 75. Le ƌisƋue d͛AVC est augŵeŶtĠ de ϰϭ % à  
90 %, voire doublé selon les auteurs, par rapport à la population générale 61,75,77,80,102,103. L͛ĠƋuipe 
de Zöller et al. a ŵoŶtƌĠ uŶe pƌĠǀaleŶĐe plus iŵpoƌtaŶte d͛AVC hĠŵoƌƌagiƋue Ƌue d͛AVC  
ischémique 102. Toutefois, les doŶŶĠes de Đette Ġtude, Ƌui s͛est uŶiƋueŵeŶt iŶtĠƌessĠe à la 
population suédoise, ne sont pas confirmées par une importante méta-analǇse de ϮϬϭϲ Ƌui Ŷ͛a pas 
ŵoŶtƌĠ de diffĠƌeŶĐe eŶtƌe les ƌisƋues d͛AVC isĐhĠŵiƋue et hĠŵoƌƌagiƋue Đhez le patieŶt P‘ 103. 
Quel Ƌu͛eŶ soit le tǇpe, le risque de développer un AVC est maximal la première année suivant le 
diagnostic, puis décroit progressivement au cours des années, en restant tout de même supérieur 
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à la population générale 102. Il a récemment été démontré que la PR est significativement associée 
à uŶ ƌisƋue augŵeŶtĠ de ƌĠĐidiǀe d͛AVC isĐhĠŵiƋue, a contrario, ce sur-ƌisƋue Ŷ͛a pas ĠtĠ ƌetƌouǀĠ 
pouƌ l͛AVC hĠŵoƌƌagiƋue 104. Malgré une amélioration de la prise en charge de la PR et de 
l͛iŶflaŵŵatioŶ assoĐiĠe au Đouƌs de cette décennie (de 2010 à 2018), par rapport à la dernière 
dĠĐeŶŶie ;de ϮϬϬϮ à ϮϬϭϬͿ, la pƌĠǀaleŶĐe des AVC isĐhĠŵiƋues Đhez le patieŶt P‘ Ŷ͛a pas ĐhaŶgĠ 
entre les deux périodes 105. EŶ aĐĐoƌd aǀeĐ Đes doŶŶĠes, l͛ĠƋuipe de Loǁ et al. montre que 
l͛utilisatioŶ des aŶti-TNFα Ŷ͛iŶflueŶĐe pas l͛oĐcurrence des AVC ischémiques chez le patient PR par 
rapport aux patients PR traités par csDMARDs 106.  
 
Il est connu que, dans la population générale, les causes des troubles cérébrovasculaires (micro-
infarctus, microhémorragies) entraînent des doŵŵages au Ŷiǀeau de la stƌuĐtuƌe et de l͛iŶtĠgƌitĠ 
des vaisseaux conduisant à des anomalies de perfusion du cerveau, provoquant un défaut de 
fonctionnement voire une mort neuronale induisant des atteintes de la fonction cérébrale 
(troubles cognitifs, dĠpƌessioŶ, dĠŵeŶĐes, …Ϳ 107. Une récente étude expérimentale réalisée dans 
le ŵodğle d͛aƌthƌite iŶduite à l͛adjuǀaŶt Đhez le ƌat a montré une baisse des taux cérébraux en 
brain-derived neurotrophic factor (BDNF), un facteur impliqué dans les fonctions cognitives et la 
plasticité cérébrale, par rapport aux animaux contrôles 108, associée à une dysfonction 
eŶdothĠliale des ŵiĐƌoǀaisseauǆ ĐĠƌĠďƌauǆ ;iŶdiƌeĐteŵeŶt ĠǀaluĠe paƌ l͛eǆpƌessioŶ des nitric oxide 
synthase endothéliales) 109. AiŶsi, l͛augŵeŶtatioŶ de l͛iŶĐideŶĐe des tƌouďles ĐĠƌĠďƌoǀasĐulaiƌes 
dans la PR pourrait expliquer, en partie, une prévalence augmentée des atteintes cognitives chez 
ces patients.  
En accord avec cette hypothèse, une récente revue analysant 15 articles met en évidence la 
présence de troubles cognitifs chez les patients PR par rapport à la population générale, avec une 
atteiŶte de l͛atteŶtioŶ, de la ŵĠŵoiƌe, de la foŶĐtioŶ ǀeƌďale et du jugeŵeŶt 110. Quelques articles 
oŶt ĠǀaluĠ la pƌĠǀaleŶĐe de Đes tƌouďles et ŵoŶtƌeŶt Ƌu͛eŶtƌe ϯϬ à ϲϬ % des patieŶts eŶ  
souffrent 111–113. Il a également été démontré que le risque de démence dans la PR est augmenté 
de 61 % 114. Les troubles cognitifs semblent exacerbés par les GC 113, et paradoxalement, le  
MTX 110. La ƌeĐheƌĐhe de ĐoƌƌĠlatioŶ eŶtƌe tƌouďles ĐogŶitifs et l͛aĐtiǀitĠ de la ŵaladie et les 
troubles cognitifs a été faite, mais les résultats divergent et ne permettent pas de conclure sur un 
quelconque lien 110,115. 
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En raison de sa symptomatologie et de la difficulté à la diagnostiquer, la dépression est sous-
diagnostiquée et sous-traitée dans la PR 116. Sa prévalence dans la PR est extrêmement disparate 
dans la littérature, mais une méta-aŶalǇse de ϮϬϭϯ l͛estiŵe eŶtƌe ϭϰ,ϴ % et ϯϴ,ϴ % 117. La 
dépression est plus fréquente dans la PR que dans la population générale et est associée à la 
douleur, la fatigue, la diminution de la qualité de ǀie, l͛augŵeŶtatioŶ du haŶdiĐap phǇsiƋue et les 
Đoûts de saŶtĠ, Đe Ƌui augŵeŶte les ĐoŵoƌďiditĠs, le ƌisƋue CV et d͛IDM, les teŶtatiǀes de suiĐide, 
et Đe ŵġŵe aǀeĐ ĐoŶtƌƀle optiŵal de l͛aĐtiǀitĠ de la pathologie 116,117. Sa prise en charge est 
pourtant primordiale : aloƌs Ƌue les patieŶts P‘ ou dĠpƌessifs oŶt uŶ ƌisƋue augŵeŶtĠ d͛AVC de  
43 % et de 57 % respectivement par rapport à la population générale, les patients présentant une 
PR et une dépression présentent un risque doublé de développer un AVC 118. De façon 
intéressante , il a été montré une corrélation nĠgatiǀe eŶtƌe l͛âge des patieŶts P‘ et la pƌĠǀaleŶĐe 
de la dépression 117. Le lien entre activité de la PR et dépression est controversé dans la  
littérature 116.  
Une faible augmentation de la prévalence des troubles bipolaires a également été retrouvée chez 
les patients PR par rapport à la population générale 119. 
 
2.4 Evaluation et recommandations de prise en charge du risque 
cardiovasculaire chez le patient et leurs limites  
Chez le patient PR, la prise en charge du risque CV constitue une part de sa prise en charge 
globale, avec une évaluation et un traitement des facteurs de risque CV traditionnels 120. L͛EULA‘ 
a émis en 2016 des nouveaux principes de surveillance et des recommandations pour la prise en 
charge du risque CV du patient PR 59. Tout d͛aďoƌd, il est iŶdiƋuĠ eŶ pƌeŵieƌ lieu Ƌue le ĐliŶiĐieŶ 
doit être conscient du risque CV augmenté du patient PR par rapport à la population générale. 
EŶsuite, le ƌhuŵatologue doit s͛assuƌeƌ de la pƌise eŶ Đhaƌge de ce sur-ƌisƋue, et Ƌue l͛utilisatioŶ 
d͛AIN“ et de GC doit ġtƌe eŶ aĐĐoƌd aǀeĐ les ƌeĐoŵŵaŶdatioŶs spĠĐifiƋues de tƌaiteŵeŶt Ġŵises 
paƌ l͛EULA‘. De plus, il est ƌeĐoŵŵaŶdĠ que :  
1. L͛aĐtiǀitĠ de la pathologie doit ġtƌe ĐoŶtƌƀlĠe de façoŶ optiŵale daŶs le ďut de réduire le 
risque CV du patient ;  
2. L͛ĠǀaluatioŶ du ƌisƋue CV est ƌeĐoŵŵaŶdĠe pouƌ tous les patieŶts tous les ϱ aŶs au 
minimum, et doit être reconsidérée à chaque changement majeur de thérapie 
antirhumatismale ; 
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3. L͛ĠǀaluatioŶ du ƌisƋue CV du patieŶt doit se faire en accord avec les recommandations 
nationales et le modèle Systematic Coronary Risk Evaluation ;“CO‘EͿ doit ġtƌe utilisĠ s͛il 
Ŷ͛eǆiste pas de ĐoŶduites à teŶiƌ iŶstauƌĠes paƌ les iŶstaŶĐes ŶatioŶales ; 
4. Le cholestérol total et les high density lipoproteins (HDL) doivent être utilisés pour évaluer 
le risque CV dans la PR et les lipides doivent idéalement être dosés quand la pathologie est 
stable ou en rémission ; 
5. Les modèles de prédiction du risque CV doivent être adaptés au patient PR par un facteur 
ŵultipliĐateuƌ de ϭ,ϱ, si Đela Ŷ͛est pas dĠjà iŶĐlus daŶs l͛algoƌithŵe ; 
6. L͛eǆploƌatioŶ de l͛athĠƌosĐlĠƌose suďĐliŶiƋue paƌ ĠĐhogƌaphie doit ġtƌe ĐoŶsidĠƌĠe daŶs 
l͛ĠǀaluatioŶ du ƌisƋue CV du patieŶt P‘ ; 
7. Les recommandations hygiéno-diététiques doivent souligŶeƌ les ďĠŶĠfiĐes d͛uŶ ĠƋuiliďƌe 
aliŵeŶtaiƌe saiŶ, d͛uŶe aĐtiǀitĠ phǇsiƋue et d͛uŶ aƌƌġt du taďaĐ ; 
8. La gestion du risque CV doit être effectuée conformément aux directives nationales dans la 
P‘, l͛utilisatioŶ des aŶtihǇpeƌteŶseuƌs et des statiŶes doit se faire comme dans la 
population générale ; 
9. La pƌesĐƌiptioŶ d͛AIN“ daŶs la P‘ doit ġtƌe faite aǀeĐ pƌudeŶĐe, suƌtout Đhez les patieŶts 
présentant des pathologies CV connues ou en présence de facteurs de risque ; 
10. Le traitement par GC doit être le plus court possible au dosage minimum, et la réduction 
des GC doit être faite en cas de rémission ou de faible activité de la pathologie ; les raisons 
de prolonger une thérapie par GC doivent être régulièrement reconsidérées. 
Bien que visant à améliorer le diagnostic et la prise en charge du risque CV du patient PR, ces 
ƌeĐoŵŵaŶdatioŶs pƌĠseŶteŶt des liŵites. Le ĐoŵitĠ de l͛EULA‘ eŶ Đhaƌge de l͛ĠǀaluatioŶ de Đes 
pƌiŶĐipes pƌĠseŶte uŶ Ŷiǀeau d͛agƌĠŵeŶt ĠleǀĠ ;au ŵoiŶs ϴ,ϴ/ϭϬͿ pouƌ pƌesƋue toutes les 
recommandations, toutefois la siǆiğŵe est souŵise à disĐussioŶ puisƋue le Ŷiǀeau d͛agƌĠŵeŶt est 
seulement de 5,7/10. De plus, les forces de recommandation et les niveaux de preuves sont faibles 
puisƋue se ďasaŶt ŵajoƌitaiƌeŵeŶt suƌ des ƌeǀues sǇstĠŵatiƋues d͛Ġtudes de Đas-contrôles, des 
études cas-contrôles ou des études de cas, et très peu sur des cohortes de patients ou des revues 
systématiques avec homogénéité des patients.  
De plus, une très récente revue systématique incluant 6 articles représentant 478 sujets a montré 
que 73 à 97 % des patients PR ne sont pas conscients du risque CV lié à leur pathologie 121. Ces 
lacunes sont surtout retrouvées vis-à-ǀis du ƌƀle de l͛eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue et des tƌaiteŵeŶts paƌ AIN“ 
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et GC, et essentiellement chez les patients présentant le plus haut risque CV. Ainsi, bien que 
l͛eŶseŵďle de la ĐoŵŵuŶautĠ des ƌhuŵatologues est ĐoŶsĐieŶte du ƌisƋue CV du patieŶt, 
ĐoŶfoƌŵĠŵeŶt auǆ ƌeĐoŵŵaŶdatioŶs de l͛EULA‘, la pƌise eŶ Đhaƌge Ŷe seŵďle pas optiŵale 
puisƋue le patieŶt Ŷ͛a pas ĐoŶŶaissaŶĐe de soŶ suƌ-risque et des moyens possibles pour le réduire.  
Une bonne prise en charge du risque CV passe par une bonne détermination de ce risque CV 122. 
Plusieuƌs ŵodğles d͛ĠǀaluatioŶ eǆisteŶt aǀeĐ pouƌ les plus iŵpoƌtaŶts : 
- le score de Framingham (FRS), qui évalue le risque coronarien à 10 ans en tenant compte 
du seǆe, de l͛âge, du cholestérol total, des HDL, du tabagisme et de la présence de diabète 
et d͛HTA sǇstoliƋue ;tƌaitĠe ou ŶoŶͿ ; 
- le SCORE (Figure 7), Ƌui estiŵe le ƌisƋue de dĠĐğs d͛oƌigiŶe CV à 10 ans en tenant compte 
des mġŵes faĐteuƌs Ƌue le F‘“ à l͛eǆĐeptioŶ des HDL, du diaďğte et des âges iŶfĠƌieuƌs à 
45 ans ou supérieurs à 65 ans.  
 
Figure 7 – Evaluation du risque cardiovasculaire par le modèle SCORE (systematic coronary risk 
evaluation) 123 
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Le SCORE est le modèle le plus utilisée en Europe et est considéré comme le plus adapté aux 
patients PR 124. Toutefois, tous les modèles sous-estiment le risque CV du patient PR puisque les 
faĐteuƌs de ƌisƋue tƌaditioŶŶels Ŷe peƌŵetteŶt pas d͛eǆpliƋueƌ à euǆ seuls la suƌŵoƌtalitĠ oďseƌǀĠe 
chez le patient 124–126. De plus, la prévalence des patients présentant un risque CV modéré ou 
élevé varie selon le score utilisé 127. Toutefois, il existe une bonne concordance entre les scores 
Framingham et Dorica (classant plus de 80 % des cas dans la même catégorie) et les scores 
Framingham et SCORE (plus de 70 % de concordance) 127. Des tentatives ont été faites pour 
développer de nouveaux scores spécifiques à la PR 128–130 ou apporter des modifications aux scores 
dĠjà eǆistaŶts ;Đoŵŵe l͛utilisatioŶ de ĐoeffiĐieŶts ŵultipliĐateuƌsͿ 22, mais cela ne permet pas de 
surpasser les modèles utilisés dans la population générale 129,131.  
 
EŶ ĐoŶĐlusioŶ, les ŵoǇeŶs de diagŶostiĐ et d͛ĠǀaluatioŶ ŵis à dispositioŶ des pƌatiĐieŶs Ŷe 
peƌŵetteŶt pas uŶe pƌise eŶ Đhaƌge totaleŵeŶt effiĐaĐe du ƌisƋue CV du patieŶt P‘ eŶ ƌaisoŶ d͛uŶ 
diagŶostiĐ iŵpƌĠĐis et d͛uŶe ŵĠĐoŶŶaissaŶĐe du patieŶt ǀis-à-vis de son sur-ƌisƋue CV. L͛EULA‘ 
cherche à surpasser ces difficultés en améliorant ses recommandations de prise en charge qui, 
malheureusement, ne présentent pas encore un degré de preuve suffisant en raison de 
l͛hĠtĠƌogĠŶĠitĠ des patieŶts P‘ et de ƌĠsultats ƌĠguliğƌeŵeŶt ĐoŶtƌoǀeƌsĠs.  
 
2.5 Mécanismes impliqués dans le sur-risque cardiovasculaire 
2.5.1 Facteurs de risque cardiovasculaires traditionnels 
Les facteurs de risque CV traditionnels (âge, sexe masculin, antécédents familiaux, diabète et 
sǇŶdƌoŵe ŵĠtaďoliƋue, l͛hǇpeƌteŶsioŶ aƌtĠƌielle ;HTAͿ, dǇslipidĠŵie et oďĠsitĠ, taďaĐͿ seŵďleŶt 
jouer un rôle modeste daŶs l͛augŵeŶtatioŶ du ƌisƋue CV du patieŶt P‘ puisƋue le ƌisƋue ƌelatif 
d͛ĠǀğŶeŵeŶts CV Ŷe diŵiŶue Ƌue tƌğs lĠgğƌeŵeŶt apƌğs ajusteŵeŶt statistiƋue de Đes faĐteuƌs de 
risque 63,101,132,133.  
 
2.5.1.1 Hypertension artérielle  
L͛HTA, dĠfiŶie Đoŵŵe ĠtaŶt uŶe hausse de la pƌessioŶ aƌtĠƌielle sǇstoliƋue ;ш ϭϰϬ ŵŵHgͿ et/ou 
uŶe augŵeŶtatioŶ de la pƌessioŶ aƌtĠƌielle diastoliƋue ;ш ϵϬ ŵŵHgͿ, appaƌaît dğs les pƌeŵieƌs 
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mois de la PR et touche 50 à 70 % des patients 60,68,134–138. UŶe Ġtude pƌospeĐtiǀe d͛uŶ aŶ a ŵoŶtƌĠ 
un nombre significativement accru de patieŶts P‘ atteiŶts d͛HTA à la fiŶ de la pĠƌiode 
d͛oďseƌǀatioŶ ;de ϰϮ,ϯϲ à ϱϱ,ϲϮ %Ϳ, augŵeŶtaŶt ĐoŶsidĠƌaďleŵeŶt le ƌisƋue CV du patieŶt P‘ 139. 
Les patients PR avec de l͛HTA oŶt uŶ ƌisƋue d͛IDM augŵeŶtĠ de ϴϰ % paƌ ƌappoƌt auǆ patieŶts P‘ 
non-hypertendus 138. Il a très récemment été montré une interaction additive significative entre 
P‘ et HTA, Đ͛est-à-dire une action synergique entre les deux facteurs augmentant le risque de 
pathologies cardio et cérébrovasculaires 76. L͛aĐĐuŵulatioŶ de ĐoŵoƌďiditĠs ĐoŶtƌiďue au 
dĠǀeloppeŵeŶt de l͛HTA. DaŶs uŶ pƌeŵieƌ teŵps, l͛iŶflaŵŵatioŶ ĐoŶtƌiďue à l͛aĐtiǀatioŶ et à la 
dysfonction endothéliale provoquant une augmentation de la rigidité artérielle conduisant à une 
augmentation des résistances périphériques et donc de la pression artérielle 135. La sédentarité du 
patieŶt P‘ due à ses douleuƌs et ses ƌaideuƌs aƌtiĐulaiƌes ĐoŶtƌiďue à l͛HTA puisƋu͛il est dĠŵoŶtƌĠ 
Ƌue l͛iŶaĐtiǀitĠ phǇsiƋue augŵeŶte l͛iŶĐideŶĐe d͛HTA aussi ďieŶ daŶs la populatioŶ gĠŶĠƌale Ƌue 
dans la populatioŶ P‘, ŵais ĐoŶtƌiďue aussi à la dǇslipidĠŵie et à l͛oďĠsitĠ Ƌui joueŶt uŶ ƌƀle daŶs 
l͛HTA 135,140. PouƌtaŶt, l͛HTA est sous-diagnostiquée et sous-tƌaitĠe, aloƌs Ƌu͛elle est un facteur de 
risque modifiable majeur, contribuant à une augmentation du risque CV des patients PR 60,134,137. 
En effet, par ses effets au Ŷiǀeau de la ƌigiditĠ aƌtĠƌielle et de l͛hoŵĠostasie ĐalĐiƋue, l͛HTA 
favorise la fibrose interstitielle conduisant à une dysfonction diastolique et systolique 91,135,141,142. 
De plus, il a ĠtĠ dĠŵoŶtƌĠ Ƌu͛uŶ ĐoŶtƌƀle de la pƌessioŶ aƌtĠƌielle aŵĠlioƌe les paƌaŵğtƌes 
cardiaques en cas de PR 91.  
 
2.5.1.2 Dyslipidémie 
Si dans la population générale, les pathologies CV sont associées à une augmentation du taux de 
lipides circulants, les patients PR présentent une dyslipidémie particulière, commune aux 
pathologies inflammatoires chroniques, connue sous le nom de « paradoxe lipidique » 143. Dans la 
PR, le patient présente une diminution des taux de low density lipoproteins (LDL), de cholestérol 
total (CT), de HDL et uŶe augŵeŶtatioŶ des tauǆ d͛apolipopƌotĠiŶe ;apoͿ A et d͛apoB 72,79. En 
outƌe, les LDL soŶt plus oǆǇdĠes Đe Ƌui, assoĐiĠ à uŶe augŵeŶtatioŶ de l͛eǆpƌessioŶ des ƌĠĐepteuƌs 
scavengers par l͛iŶflaŵŵatioŶ, conduit à une production de MCP-1 attirant les macrophages qui 
vont devenir des cellules spumeuses après phagocytose des LDL, ce qui favorise la maladie 
athéromateuse 122. Il semblerait que la réduction des taux de LDL et de CT est associée à une 
augŵeŶtatioŶ d͛ĠǀğŶeŵeŶts CV 144. Toutefois, une autre étude indique que les LDL ne semblent 
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pas associées au ƌisƋue d͛IDM ou d͛AVC en cas de PR 145. En outre, les HDL perdent leurs 
propriétés cardioprotectrices en prenant un phénotype pro-inflammatoire, conduisant à une 
diminution de la ĐapaĐitĠ d͛effluǆ du ĐholestĠƌol participant ainsi au processus athéromateux 122. 
L͛apoA est ĐoŶŶue pour être un facteur de risque CV 146, et l͛apoB est assoĐiĠe à uŶe pƌogƌessioŶ 
de l͛athĠƌosĐlĠƌose daŶs les Đaƌotides et les ĐoƌoŶaiƌes et est doŶĐ iŶdĠpeŶdaŵŵeŶt assoĐiĠe au 
risque CV 79. La dǇslipidĠŵie oďseƌǀĠe daŶs la P‘ seŵďle ġtƌe ĠtƌoiteŵeŶt liĠe à l͛iŶflaŵŵatioŶ : il 
a ĠtĠ ŵoŶtƌĠ Ƌue le tauǆ de HDL est ĐoƌƌĠlĠ aǀeĐ le tauǆ de C‘P et l͛aĐtiǀitĠ de la maladie 86. La 
diminution des taux de lipides semble apparaitre plusieurs années avant les premiers  
symptômes 67, ces taux étant déjà significativement plus faibles dans la PR débutante par rapport 
aux contrôles 136. Ainsi, en cas de PR il est observé une dyslipidémie singulière, marquée par une 
diminution qualitative et quantitative des lipides circulants, notamment des HDL qui perdent leurs 
propriétés cardioprotectrices, conduisant à une augmentation du risque CV du patient.  
 
2.5.1.3 Obésité 
De façon très surprenante et contrairement à la population générale, les patients PR présentant 
un IMC faible (< 20 kg/m²) ont un risque CV plus important que les patients avec un IMC  
élevé 60,120,122,147,148. Ce phénomène est connu sous le nom de « paradoxe obésitaire ». Ceci 
s͛eǆpliƋue paƌ la ĐaĐheǆie ƌhuŵatoïde, dĠfiŶissaŶt la foŶte ŵusĐulaiƌe aĐĐĠlĠƌĠe due à 
l͛iŶflaŵŵatioŶ sǇstĠŵiƋue, ďieŶ Ƌue deǀeŶue aŶeĐdotiƋue de Ŷos jouƌs. AiŶsi, il est ŶĠĐessaiƌe de 
conserver une certaine adiposité chez le patient, mais sans excès. En effet, l͛obésité dans la PR 
contribue à une inflammation systémique, une résistaŶĐe à l͛iŶsuliŶe et une augmentation du 
risque CV dus au ƌelaƌgage d͛adipokiŶes et de ŵĠdiateuƌs pƌo-inflammatoires conduisant à des 
anomalies fonctionnelles endothéliales et vasculaires 148,149. 
 
2.5.1.4 Insulinorésistance 
Une diminution de sécrétion et de sensibilité à l͛iŶsuliŶe conduit au développement de diabète de 
type 2, connu pour doubler le ƌisƋue CV et d͛IDM du patieŶt P‘ 64,101,138. L͛iŶsulinorésistance, dont 
la prévalence est augmentée de 30 à 35 % dans la PR 150,151, est un facteur de risque 
d͛athĠƌosĐlĠƌose, augŵeŶtaŶt de ϳϬ % le ƌisƋue de Đaƌdiopathie isĐhĠŵiƋue 101,147. Il semble que 
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l͛iŶsuliŶoƌĠsistaŶĐe ĐoŵŵeŶĐe à appaƌaitƌe daŶs les stades pƌĠĐoĐes de la P‘ 136. La présence du 
syndrome ŵĠtaďoliƋue est assoĐiĠe à l͛aĐtiǀitĠ de la P‘ 152. 
 
2.5.1.5 Age 
En comparaison avec la population générale, il a été montré que les patients PR jeunes de moins 
de ϲϱ aŶs pƌĠseŶteŶt uŶ ƌisƋue d͛ĠǀğŶeŵeŶts CV plus iŵpoƌtaŶt Ƌue les patieŶts P‘ de plus de ϲϱ 
ans (risque relatif en comparaison avec la population générale = 3,33 vs 1,9, respectivement) 153, 
Đe Ƌui est ĐoŶfiƌŵĠ paƌ d͛autƌes ĠƋuipes 76,103,154. L͛augŵeŶtatioŶ pƌĠŵatuƌĠe des ĠǀğŶeŵeŶts CV 
chez le patient PR explique le risque fortement accru chez les moins de 50 ans 153. Or, la 
populatioŶ gĠŶĠƌale eŶ ǀieillissaŶt pƌĠseŶte uŶ ƌisƋue augŵeŶtĠ d͛ĠǀğŶeŵeŶts CV, Đe Ƌui, 
parallèlement à un nombre ĐoŶstaŶt ǀoiƌe lĠgğƌeŵeŶt augŵeŶtĠ d͛appaƌitioŶ d͛ĠǀğŶeŵeŶts CV 
chez les patients PR, tend à diminuer les risques entre ces deux populations avec le vieillissement. 
Ainsi, les patients jeunes sont plus à risque de développer un évènement CV que la population 
générale, nécessitant une surveillance accrue de ces patients.  
 
2.5.1.6 Tabagisme  
Qu͛il soit aĐtif ou seǀƌĠ, le taďagisŵe est uŶ faĐteuƌ de ƌisƋue CV tƌğs iŵpoƌtaŶt daŶs la P‘, 
augmentant de 50 % ce risque par rapport au patient PR non-fumeur 138. Il augmente en effet le 
risque de développement de FR et ACPA et est associé à une maladie plus sévère, conduit à une 
ƌigiditĠ aƌtĠƌielle et doŶĐ des pƌoďlğŵes d͛HTA et d͛athĠƌoŵe 68,138,147. Il est associé à une 
augŵeŶtatioŶ du ƌisƋue de ƌĠĐuƌƌeŶĐe d͛AVC et d͛aĐĐideŶt isĐhĠŵiƋue tƌaŶsitoiƌe ;AITͿ 
proportionnellement à son ancienneté 104.  
 
2.5.2 Athérome et athérosclérose 
L͛athĠƌoŵe se dĠǀeloppe loƌsƋue l͛eŶdothĠliuŵ est aĐtiǀĠ et dǇsfoŶĐtioŶŶel. UŶ eŶdothĠliuŵ 
aĐtiǀĠ suƌeǆpƌiŵe des ŵolĠĐules d͛adhĠƌeŶĐe tels Ƌue VCAM-1 (vascular cell adhesion  
molecule-1), ICAM-1 (intracellular adhesion molecule-1), des sélectines (E-sélectine, P-sélectine), 
MCP-1 155–157. Il devient plus perméable aux monocytes, aux lymphocytes T et aux lipides. Les LDL 
pĠŶĠtƌaŶt l͛eŶdothĠliuŵ soŶt oǆǇdĠes pƌoǀoƋuaŶt uŶ eŶǀiƌoŶŶeŵeŶt iŶflaŵŵatoiƌe Ƌui s͛auto-
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entretient. En effet, cette inflammation favorise l͛eǆpƌessioŶ de MCP-1 et la diapédèse des 
monocytes Đe Ƌui aggƌaǀe l͛aĐtiǀatioŶ et la dǇsfoŶĐtioŶ eŶdothĠliale. Les monocytes une fois 
activés deviennent des macrophages qui phagocytent les LDL oxydées ce qui conduit à la 
foƌŵatioŶ de Đellules spuŵeuses Ƌui s͛aĐĐuŵuleŶt daŶs la paƌoi ǀasĐulaiƌe. Parallèlement à cela, il 
y a une sécrétion de métalloprotéases destructrices de la matrice extracellulaire. Ces mécanismes 
ĐoŶduiseŶt à la foƌŵatioŶ d͛uŶ ĐeŶtƌe lipidiƋue ĐoŶstituĠ des Đellules spuŵeuses, eŶtouƌĠes d͛uŶe 
Đhape fiďƌeuse ĐoŶstituĠe de Đellules ŵusĐulaiƌes lisses, Ƌui ŵigƌeŶt de la ŵĠdia ǀeƌs l͛iŶtiŵa, et 
de protéines matricielles extracellulaires (collagène, protéoglycanes). Ceci conduit à une sclérose 
de l͛aƌtğƌe, Đ͛est l͛athĠƌosĐlĠƌose. Les ĐoŵpliĐatioŶs de Đette atteiŶte soŶt uŶe stĠŶose de la 
lumière artérielle due à la progression de la plaque, une rupture de la plaque, qui peut conduire à 
l͛aĐtiǀatioŶ plaƋuettaiƌe et la foƌŵatioŶ d͛uŶ thƌoŵďus pouǀaŶt s͛eŵďoliseƌ.  
La ŵesuƌe paƌ ĠĐhogƌaphie de l͛Ġpaisseuƌ de l͛iŶtiŵa-media carotidienne (carotid intima-media 
thickness, ĐIMTͿ peƌŵet d͛oďteŶiƌ précocement des informations sur la maladie athéromateuse, 
Đe Ƌui eŶ fait uŶ ďoŶ iŶdiĐateuƌ de l͛athĠƌosĐlĠrose 158–160. Cette technique consiste à mesurer 
l͛Ġpaisseuƌ de l͛iŶtiŵa ;soit l͛eŶdothĠliuŵͿ et de la media vasculaire (soient le tissu connectif et les 
Đellules ŵusĐulaiƌes lissesͿ Ƌui soŶt les zoŶes de foƌŵatioŶ de la plaƋue d͛athĠƌome. La cIMT est 
corrélée avec un risque augmenté de lésions athéromateuses et avec les évènements CV 161,162, ce 
qui en fait un bon indicateur de la maladie athéromateuse et un bon élément prédictif des 
évènements CV 160. Il est montré que la cIMT est augmentée chez les patients PR 160,163. En accord 
avec les données démontrant une athérogenèse accélérée, la cIMT augmente rapidement durant 
la première année suivant le diagnostic de la PR 164. De façon intéressante, il a été montré que plus 
la durée des symptômes de la PR est longue et/ou moins la thérapie est agressive, plus la cIMT 
augmente 164. Ceci est confirmé par une méta-analyse montrant une association entre la cIMT et 
le DAS28 160 et uŶe Ġtude ŵoŶtƌaŶt Ƌue les patieŶts aǀeĐ uŶe faiďle aĐtiǀitĠ de la pathologie Ŷ͛oŶt 
plus de différence de cIMT entre patients et population générale 97. De plus, il a été montré une 
corrélation positive entre durée de la pathologie et cIMT 97. Toutefois une étude récente montre 
une cIMT plus importante chez des patients PR avec une faible activité de la pathologie, par 
rapport au un groupe contrôle exempt de pathologie 165. De façon très intéressante, cette étude 
montre dans le groupe PR une cIMT plus élevée chez les hommes que chez les femmes en dépit 
d͛uŶ âge et d͛uŶe aĐtiǀitĠ de P‘ siŵilaiƌes.  
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Il est montré une très importante augmentation de la prévalence (odd-ratio = 3,61) de plaques 
d͛athĠƌoŵe aƌtĠƌielles Đhez le patieŶt P‘ paƌ ƌappoƌt à la populatioŶ gĠŶĠƌale 120,160. Chez ces 
patients, les lésions athéromateuses apparaissent plus précocement et ont une évolution plus 
ƌapide Ƌue daŶs la populatioŶ gĠŶĠƌale, due à l͛iŶflaŵŵatioŶ ĐhƌoŶiƋue 80,120,166. La présence de 
plaƋues d͛athĠƌoŵe ĐaƌotidieŶŶes est assoĐiĠe à uŶe diŵiŶutioŶ de la suƌǀie CV du patient PR et 
est foƌteŵeŶt liĠe à l͛appaƌitioŶ de sǇŶdƌoŵe aigu ĐoƌoŶaƌieŶ 167. Les facteurs de risque 
spĠĐifiƋues de la P‘ ;pƌĠseŶĐe de F‘, l͛iŶflaŵŵatioŶ, le teƌƌaiŶ gĠŶĠtiƋue et les tƌaiteŵeŶts de la 
P‘Ϳ agisseŶt eŶ sǇŶeƌgie aǀeĐ les faĐteuƌs de ƌisƋue CV tƌaditioŶŶels et ĐoŶtƌiďueŶt à l͛aĐĐĠlĠƌatioŶ 
du développement de la plaque athéromateuse 68,168. 
UŶe Ġtude tƌaŶsǀeƌsale ƌĠĐeŶte ŵoŶtƌe Ƌue l͛appaƌitioŶ de l͛athĠƌosĐlĠƌose suďĐliŶiƋue a uŶe 
incidence plus grande dans les phases de PR débutante par rapport à la population générale, et 
diminue progressivement dans le temps, probablement sous l͛aĐtioŶ des DMA‘Ds 169. Cependant, 
la durée et la sévérité de la PR sont associées positivement à la taille et à la vulnérabilité de la 
plaque chez les patients 170. Il est en effet montré que la prévalence et la sévérité de la 
calcification coronaire, correspondant à un stade tardif de développement de la plaque 
athéromateuse, sont augmentées chez les patients avec une PR tardive par rapport aux PR 
précoces et aux patients contrôles 171.  
 
L͛athĠƌosĐlĠƌose ĐoŶduit doŶĐ à uŶ dĠfaut de ĐiƌĐulatioŶ du saŶg et de peƌfusioŶ des oƌgaŶes paƌ 
une réduction du calibre artériel, mais aussi à une augmentation de la rigidité artérielle par des 
modifications structurales et fonctionnelles des vaisseaux 120. La rigidité artérielle se définit 
Đoŵŵe uŶe peƌte de la ĐoŵpliaŶĐe aƌtĠƌielle, Đ͛est à diƌe de la foŶĐtioŶ d͛aŵoƌtisseŵeŶt des 
troncs artériels 147,172. Cette perte de compliance va induire des dommages au niveau des 
artérioles et des capillaires qui vont recevoir un flux sanguin turbulent et pulsatile, provoquant des 
doŵŵages au Ŷiǀeau des oƌgaŶes tels Ƌue le Đeƌǀeau et le Đœuƌ 172. Des relations ont été 
démontrées entre les atteintes des microvaisseaux cérébraux et cardiaques et la rigidité  
artérielle 172,173. AiŶsi, l͛athérosclérose et la rigidité artérielle causent des complications cardio et 
cérébrovasculaires (IC, maladies coronariennes, AVC) et augŵeŶteŶt le ƌisƋue d͛HTA 120,142,174. En 
outƌe, l͛augŵeŶtatioŶ de la ƌigiditĠ aƌtĠƌielle pƌoǀoƋue d͛uŶe paƌt des altĠƌatioŶs de la foŶĐtioŶ et 
de la stƌuĐtuƌe ĐoƌoŶaƌieŶŶe ĐoŶduisaŶt à des pƌoďlğŵes isĐhĠŵiƋues, et d͛autƌe paƌt uŶe 
hǇpeƌtƌophie ǀeŶtƌiĐulaiƌe gauĐhe ĐoŶduisaŶt à des aƌǇthŵies. L͛eŶseŵďle de Đes pƌoďlğŵes 
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conduisent à des dysfonctions systolique et diastolique provoquant à terme une IC 142. Un moyen 
d͛Ġǀalueƌ la ƌigiditĠ aƌtĠƌielle est la ŵesuƌe de la ǀitesse de l͛oŶde de pouls ;VOPͿ. Il a ĠtĠ 
démontré dans la PR une augmentation de cette VOP, reflétant une augmentation de la rigidité 
artérielle, en phase précoce de la PR 160. Cette augmentation de VOP est positivement associée à 
la cIMT 175, à la durée 176 et la sévérité de la pathologie 160, à l͛âge des patieŶts, au taux de CRP 177 
et à l͛athĠƌosĐlĠƌose ĐoƌoŶaiƌe 178.  
 
2.5.3 Inflammation  
Des études ont montré que des taux élevés de CRP sont prédictifs de pathologies CV dans la 
population générale 179 et dans la PR 145. Il a été montré que les paramètres inflammatoires (CRP, 
V“, …Ϳ sont associés à une augmentation significative du risque CV en cas de PR 145,180,181, et aux 
pathologies CV (IDM, IC) 79 et cérébrovasculaires 145. En accord avec ces observations 
phǇsiopathologiƋues, la diŵiŶutioŶ de l͛iŶflaŵŵatioŶ paƌ les tƌaiteŵeŶts de la PR réduit le risque 
CV et la progression des maladies CV 70,79,122,146. 
 
Des doŶŶĠes ŵoŶtƌeŶt l͛iŵpliĐatioŶ de l͛iŶflaŵŵatioŶ daŶs les Ġtapes de l͛athĠƌogenèse et dans 
les pƌoĐessus Ƌui ĐoŶduiseŶt à la ǀulŶĠƌaďilitĠ de la plaƋue d͛athĠƌoŵe 120. Le TNFα est ĐoŶŶu pouƌ 
iŶduiƌe des ĐasĐades d͛aĐtiǀatioŶ d͛autƌes ĐǇtokiŶes pƌo-inflammatoires (IL-1, IL-6 et IL-8) mais 
aussi des pƌostaglaŶdiŶes et ŵĠtallopƌotĠases, iŵpliƋuĠes daŶs la pĠƌĠŶisatioŶ de l͛iŶflaŵŵatioŶ 
et de l͛athĠƌogeŶğse 67. Dans la PR, le TNFα, l͛IL-ϭβ, l͛IL-ϲ et l͛INFγ seŵďleŶt ĐoŶtƌiďueƌ au 
dĠǀeloppeŵeŶt de l͛athĠƌosĐlĠƌose et à l͛augŵeŶtatioŶ du ƌisƋue CV 78,159. En effet, ces cytokines 
augmentent l͛eǆpƌessioŶ de ŵolĠĐules d͛adhĠƌeŶĐe ĐoŶduisaŶt à l͛aĐtiǀatioŶ et à la dǇsfoŶĐtioŶ 
eŶdothĠliales, et au dĠǀeloppeŵeŶt de l͛athĠƌoŵe 182,183. En accord avec ces données, les patients 
P‘ aǀeĐ uŶe ĐIMT pathologiƋue pƌĠseŶte des paƌaŵğtƌes d͛aĐtiǀitĠ de la P‘ ;V“ et DA“ϮϴͿ 
supérieurs aux patients PR qui ne présentent pas de cIMT anormale 97. De plus, les espèces 
ƌĠaĐtiǀes de l͛oǆǇgğŶe ǀoŶt paƌtiĐipeƌ à l͛oǆǇdatioŶ des LDL, aĐteuƌs ŵajeuƌs de l͛athĠƌoŵe eŶ 
stiŵulaŶt la fiǆatioŶ des ŵoŶoĐǇtes à l͛eŶdothĠliuŵ, la formation de cellules spumeuses, mais 
également au développement de la plaque, à sa fragilité et aux complications thrombotiques 146. 
Le tauǆ de C‘P est ĐoƌƌĠlĠ au degƌĠ d͛athĠƌosĐlérose subclinique évaluée par cIMT et également à 
la VOP 101,184. L͛iŶflaŵŵatioŶ ĐoŶtƌiďue à l͛assoĐiatioŶ eŶtƌe foƌte activité de la maladie et cIMT 
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augmentée, mais aussi avec une vulnérabilité accrue des plaques coronariennes et  
carotidiennes 79. Enfin, il a été montré que le nombre d͛articulations gonflées et le taux de CRP 
sont associés à la progression de la plaque carotidienne dans la PR, mais aussi que les taux 
circulants d͛IL-6 et de TNFα soŶt iŶdĠpeŶdaŵŵeŶt assoĐiĠs à la ĐalĐifiĐatioŶ des aƌtğƌes  
coronaires 122.  
 
L͛iŶflaŵŵatioŶ, ŶotaŵŵeŶt le TNFα et l͛IL-ϲ, augŵeŶte l͛iŶsuliŶoƌĠsistaŶĐe du patieŶt 
iŶdiƌeĐteŵeŶt eŶ stiŵulaŶt la pƌoduĐtioŶ d͛hoƌŵoŶes du stress, notamment le cortisol, et 
diƌeĐteŵeŶt eŶ suppƌiŵaŶt l͛aĐtiǀitĠ de l͛insulin receptor substrate 1 impliquée dans la 
signalisation du récepteuƌ à l͛iŶsuliŶe, Đe Ƌui augŵeŶte le ƌisƋue de sǇŶdƌoŵe ŵĠtaďoliƋue et 
donc le risque de pathologies CV 101,147,152,185. L͛IL-ϭβ est ĠgaleŵeŶt iŵpliƋuĠe daŶs le sǇŶdƌoŵe 
ŵĠtaďoliƋue eŶ ĐoŶduisaŶt à des dǇsfoŶĐtioŶs et à l͛apoptose des Đellules β de LaŶgeƌhaŶs 152.  
 
Il semblerait que les marqueurs inflammatoires augmentés dans la PR (VS, CRP, nombre de 
leucocytes, IL-6 et TNFαͿ soieŶt plus foƌteŵeŶt assoĐiĠs à la ŵoƌtalitĠ CV et l͛IC Ƌu͛à 
l͛athĠƌosĐlĠƌose et l͛IDM : l͛iŶflaŵŵatioŶ ĐoŶtƌiďueƌait à la dǇsfoŶĐtioŶ eŶdothéliale 
microvasculaire coronnaire, au remodelage myocardique, à la fibrose interstitielle myocardique et 
à la dǇsfoŶĐtioŶ diastoliƋue, ĐoŶduisaŶt à l͛IC 79. Toutefois, d͛autƌes études ne montrent pas de 
lieŶ eŶtƌe l͛iŶflaŵŵatioŶ et la suƌǀeŶue d͛IDM 186 ou d͛atteiŶtes ŵiĐƌoǀasĐulaiƌes ĐoƌoŶaiƌes 187,188. 
De plus, le TNFα et l͛IL-ϭβ seŵďleŶt ġtƌe des faĐteuƌs iŵpoƌtaŶts daŶs l͛hǇpeƌtƌophie ǀeŶtƌiĐulaiƌe 
gauche 92,189,190. Il a également été montré que le taux de CRP est associé à la fibrose  
myocardique 96, à la réduction de la variabilité de la fréquence cardiaque, et à l͛augŵeŶtatioŶ de 
l͛iŶteƌǀalle QT 99. Enfin, les ACPA seraient associés aux anomalies morphologiques et 
fonctionnelles du ventricule gauche 122.  
 
DaŶs la populatioŶ gĠŶĠƌale, l͛iŶflaŵŵatioŶ ĐoŶduit à uŶ Ġtat d͛hǇpeƌĐoagulaďilitĠ pouǀaŶt 
conduire à des AVC ischémiques 191. En accord avec cette idée des cytokines semblent impliquées 
daŶs la suƌǀeŶue d͛AVC. EŶ effet, l͛IL-1 jouerait un rôle puisque le traitement par un anticorps anti-
récepteur à l͛IL-ϭ ƌĠduit la taille de la zoŶe iŶfaƌĐie Đhez l͛aŶiŵal 192 et tend à améliorer les signes 
cliniques 3 mois après un AVC chez des patients non-PR 193. De plus, l͛IL-17 semble impliquée dans 
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la dysfonction endothéliale aortique chez la souris, dans la neuroinflammation et dans les AVC 194. 
En effet, chez la souƌis, l͛iŶhiďitioŶ de l͛IL-17, par neutralisation par anticorps ou sur souris knock-
out à l͛IL-17, permet de réduire la neuroinflammation et les séquelles post-AVC 195. Enfin, le TNFα 
est capable de cliver la VE-cadhérine, molécule impliquée dans le maintien des jonctions serrées 
de l͛eŶdothĠliuŵ, pouǀaŶt ĐoŶduiƌe à uŶe augŵeŶtatioŶ de la peƌŵĠaďilitĠ eŶdothĠliale (incluant 
la barrière hémato-encéphalique (BHE)), des œdğŵes iŶteƌstitiels ǀoiƌe des hĠŵoƌƌagies 122. Il a 
ĠgaleŵeŶt ĠtĠ ŵoŶtƌĠ Ƌue l͛iŶflaŵŵatioŶ des ǀaisseauǆ et la peƌte de l͛iŶtĠgƌitĠ de la BHE soŶt 
des Đauses d͛appaƌitioŶ de tƌouďles ŶeuƌologiƋues ;tƌouďles ĐogŶitifs, dĠŵeŶĐes, AVC, …Ϳ 114. De 
plus, chez le patient non-P‘, l͛iŶflaŵŵatioŶ est ƌeĐoŶŶue Đoŵŵe iŵpliƋuĠe daŶs la dĠpƌessioŶ : 
les patients dépressifs présenteŶt des tauǆ plus ĠleǀĠs de C‘P, d͛IL-ϭ, d͛IL-6, de TNFα – aussi bien 
dans le sérum que dans le liquide céphalo-rachidien – et de ŵolĠĐules d͛adhĠƌeŶĐe Ƌue les ŶoŶ-
dépressifs 116. 
En accord avec ces données, il est montré chez le patient PR que le taux de CRP et la VS sont 
assoĐiĠs au ƌisƋue d͛AVC 145, aiŶsi Ƌu͛uŶe iŵpliĐatioŶ de l͛iŶflaŵŵatioŶ daŶs l͛augŵeŶtatioŶ de 
l͛iŶĐideŶĐe de la dĠpƌessioŶ Đhez Đes patieŶts paƌ ƌappoƌt à la populatioŶ gĠŶĠƌale 196. Toutefois, 
Đes doŶŶĠes soŶt ĐoŶtƌoǀeƌsĠes. AiŶsi, les tƌaiteŵeŶts paƌ DMA‘Ds, ďieŶ Ƌu͛effiĐaĐes sur 
l͛iŶflaŵŵatioŶ sǇstĠŵiƋue, Ŷe soŶt pas ĠƋuiǀaleŶts daŶs la ƌĠduĐtioŶ du ƌisƋue d͛AVC 197–199 et des 
atteintes cognitives ou de la dépression 200.  
 
EŶ ĐoŶĐlusioŶ, l͛iŶflaŵŵatioŶ due à la P‘ seŵďle ġtƌe un acteur majeur du sur-risque CV du 
patient PR, en synergie avec les facteurs de risque CV traditionnels. Une récente revue de 
littérature après analyse multivariée montre que chez les patients PR, 30,3 % du risque CV est 
expliqué par les caractéristiques de la PR, 49 % du risque CV est expliqué par les facteurs de 
risques CV traditionnels, et une part de 20,7 % de ce risque CV reste inexpliqué 201. En cohérence 
avec ces données, les éléments disponibles actuellement montrent que la réduction de 
l͛iŶflaŵŵatioŶ Ŷe suffit pas à elle seule à diŵiŶueƌ le ƌisƋue CV du patieŶt P‘, suggĠƌaŶt Ƌue 
d͛autƌes faĐteuƌs soŶt à pƌeŶdƌe eŶ Đoŵpte 202. En effet, alors que tous les traitements de la PR 
diŵiŶueŶt l͛iŶflaŵŵatioŶ, ils Ŷ͛oŶt pas tous les ŵġŵes effets suƌ le suƌ-risque CV et ses 
mécanismes (Tableau II) 197,203.  
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Tableau II – Effets de certains diseases-modifying anti-rheumatic drugs (DMARDs) sur le risque 
cardiovasculaire du patient polyarthrite rhumatoïde ;d͛apƌğs BaƌtoloŶi et al. 203) 
DMARDs Dysfonction lipidique 
Dysfonction 
endothéliale cIMT 
Évènements 
cardiovasculaires 
Hydroxychloroquine Amélioration ND ND ↓ 
Méthotrexate Amélioration ND ND ↓ 
Anti-TNFα Neutre / aggravation ↓ ↓ ↓ 
Tocilizumab Aggravation  ↓ ↔ ↔ 
Abatacept Neutre ND ↔ ↓ 
Rituximab Neutre ND ↓ ↔ 
cIMT : carotid intima-media thickness, TNFα : tuŵoƌ Ŷecƌosis factoƌ α, ↔ saŶs effet sigŶifiĐatif, ↓ diŵiŶue 
significativement, ND : non disponible  
 
2.6 Effet des traitements sur le risque cardiovasculaire  
2.6.1 csDMARDs 
Le MTX ƌĠduit la suƌǀeŶue gloďale d͛ĠǀğŶeŵeŶts CV de Ϯϴ %, d͛IDM de ϭϵ %, d͛IC de ϮϬ % et 
d͛AVC de ϮϮ % 197. Les mécanismes impliqués ne sont pas totalement connus, mais il semble que 
ǀƌaiseŵďlaďleŵeŶt uŶe augŵeŶtatioŶ d͛effluǆ du ĐholestĠƌol 204 – reconnue comme étant 
inversement associé au risque CV 205 –, eŶ ƌaisoŶ d͛uŶe augŵeŶtatioŶ des tauǆ d͛adĠŶosiŶe 206, et 
uŶe iŶduĐtioŶ d͛activité enzymatique anti-oxydante mitochondriale 207 soient impliquées. Le MTX 
possède également des propriétés anti-iŶflaŵŵatoiƌes, passaŶt paƌ l͛adĠŶosiŶe, Ƌui eŶ aĐtiǀaŶt 
son récepteur A2A, peƌŵet de ƌĠduiƌe l͛aĐtiǀatioŶ des Đellules de l͛iŶflaŵŵatioŶ ;LT, ŵaĐƌophages, 
ŵoŶoĐǇtes et ŶeutƌophilesͿ, ƌĠduit l͛eǆpƌessioŶ des ŵolĠĐules d͛adhĠƌeŶĐe, et staďilise la 
progression de la plaque athéromateuse 208. Le MTX est également associé à une diminution du 
ƌisƋue de sǇŶdƌoŵe ŵĠtaďoliƋue, et ƌĠduit ĠgaleŵeŶt les tauǆ de C‘P, TNFα, d͛IL-ϭβ et d͛IL-6 203. 
Toutefois, paƌ soŶ ŵĠĐaŶisŵe d͛aĐtioŶ iŶhiďaŶt la dihǇdƌofolate ƌĠduĐtase, le MTX augŵeŶte les 
tauǆ ĐiƌĐulaŶts d͛hoŵoĐǇstĠiŶe, aĐide aŵiŶĠ ƌeĐoŶŶu pouƌ ġtƌe uŶ faĐteuƌ iŶdĠpeŶdaŶt de ƌisƋue 
CV par des effets pro-thƌoŵďotiƋues, d͛oǆǇdatioŶ des LDL et pƌo-inflammatoires 159,166. 
CepeŶdaŶt, l͛utilisatioŶ d͛aĐide foliƋue eŶ ĐoŶĐoŵitaŶĐe du tƌaiteŵeŶt paƌ MTX peƌŵet de 
Ŷoƌŵaliseƌ le tauǆ d͛hoŵoĐǇstĠiŶe et de ƌĠduiƌe la ŵoƌtalitĠ CV 166.  
L͛hǇdroǆǇĐhloƌoƋuiŶe ƌĠduit la suƌǀeŶue d͛ĠǀğŶeŵeŶts CV de Ϯϱ % Đhez le patieŶt P‘, paƌ ƌappoƌt 
aux patients ne le prenant pas 209. Le traitement est associé à une amélioration du profil lipidique 
par une augmentation et une amélioration qualitative des taux de LDL (ce qui rapproche ce profil 
lipidique à celui de la population générale), une diminution du risque de diabète, un effet anti-
thƌoŵďotiƋue et uŶe diŵiŶutioŶ de l͛eǆpƌessioŶ des ŵolĠĐules d͛adhĠƌeŶĐe 203.  
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L͛utilisatioŶ du lĠfluŶoŵide et de la sulfasalaziŶe au loŶg teƌŵe seŵďle ƌĠduiƌe le ƌisƋue CV et 
l͛iŶĐideŶĐe d͛IDM des patieŶts P‘ 203. 
 
2.6.2 bDMARDS 
Les anti-TNFα ƌĠduiseŶt la suƌǀeŶue gloďale d͛ĠǀğŶeŵeŶts CV de ϯϬ %, d͛IDM de ϰϭ %, d͛IC de  
Ϯϱ % et d͛AVC de ϰϯ % 197. L͛utilisatioŶ des aŶti-TNFα ĐoŶduit ĠgaleŵeŶt à uŶe diŵiŶutioŶ de la 
rigidité aortique 210,211, uŶe diŵiŶutioŶ de l͛iŶflaŵŵatioŶ ŵǇoĐaƌdiƋue 211, une amélioration de 
l͛iŶdeǆ de ŵasse du ǀeŶtƌiĐule gauĐhe 189, une augmentation des taux lipidiques conduisant à une 
amélioration du profil lipidique 212 et uŶe aŵĠlioƌatioŶ de la seŶsiďilitĠ à l͛iŶsuliŶe 213. Il a aussi été 
dĠŵoŶtƌĠ eǆpĠƌiŵeŶtaleŵeŶt suƌ ŵodğle d͛aƌƌġt ĐaƌdiaƋue non-PR une amélioration de la 
dysfonction ventriculaire après traitement par anti-TNFα 214. De façon contradictoire, des études 
cliniques ont montré l͛aďseŶĐe de ďĠŶĠfiĐe de l͛etaŶeƌĐept Đhez des patieŶts non-PR souffrant de 
défaillance cardiaque 215, voire même une exacerbation de cette défaillance chez des patients 
traités par infliximab souffrant de défaillance cardiaque modérée à sévère 216. Une récente étude 
s͛est iŶtĠƌessĠe à l͛isĐhĠŵie ĐĠƌĠďƌale et a ŵoŶtƌĠ Ƌu͛uŶ tƌaiteŵeŶt paƌ aŶti TNFα, l͛iŶfliǆiŵaď  
;ϭϬ ŵg/kg duƌaŶt ϰ seŵaiŶesͿ, ƌĠduit les lĠsioŶs ĐĠƌĠďƌales dues à l͛isĐhĠŵie/ƌepeƌfusioŶ du 
cerveau sur un modèle PR de souris transgéniques suƌeǆpƌiŵaŶt le TNFα paƌ ƌappoƌt auǆ souƌis 
non traitées 217. De façon intéressante, les patients PR répondeurs au traitement par anti-TNFα 
ont une incidence de dépression diminuée de 20 % par rapport au patients PR non-répondeurs au 
traitement 218.  
Bien que le tocilizumab soit associé à une importante augmentation des taux de cholestérol, HDL, 
LDL et triglycérides (TG) 219,220, il améliore le risque CV à un niveau semblable à celui des  
anti-TNFα 221, aǀeĐ uŶe aŵĠlioƌatioŶ de la ƌĠsistaŶĐe à l͛iŶsuliŶe 212, de la dysfonction endothéliale, 
uŶe diŵiŶutioŶ de l͛aĐtiǀatioŶ eŶdothĠliale et du stƌess oǆǇdaŶt 222, une augmentation du taux 
d͛adipoŶeĐtiŶe 223, une diminution de la rigidité aortique 224 et de l͛iŶdeǆ de ŵasse du ǀeŶtƌiĐule 
gauche 99, sans toutefois modifier la cIMT 203.  
L͛aďataĐept Ŷe pƌĠseŶte auĐuŶ effet au Ŷiǀeau de la ĐIMT Ŷi de la rigidité artérielle chez le patient 
PR, bien que cela ne soit pas retrouvé par une autre équipe qui montre une amélioration de la 
VOP 225. Le tƌaiteŵeŶt eŶtƌaîŶeƌait uŶe ƌĠduĐtioŶ du ƌisƋue CV aǀeĐ uŶe ƌĠduĐtioŶ d͛iŶĐideŶĐe 
d͛IDM et d͛AVC eŶ ĐoŵpaƌaisoŶ aǀeĐ les patieŶts tƌaitĠs paƌ aŶti-TNFα 203. 
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Le rituximab est associé à une amélioration du profil lipidique, de la cIMT et de la rigidité  
artérielle 226. Toutefois, d͛autƌes Ġtudes Ŷe tƌouǀeŶt pas Đes effets ďĠŶĠfiƋues au Ŷiǀeau de la  
cIMT 227 ou de la rigidité artérielle 228. Toutefois, Đe ŵĠdiĐaŵeŶt Ŷe seŵďle pas ƌĠduiƌe l͛iŶĐideŶĐe 
d͛ĠǀğŶeŵeŶts CV paƌ ƌappoƌt auǆ aŶti-TNFα et à l͛aďataĐept 203.  
Le canakimumab, un anti-ILϭ, eŶtƌaîŶe uŶe ƌĠduĐtioŶ du ƌisƋue CV de ϭϱ % et d͛IDM de Ϯϰ % 203. 
 
2.6.3 tsDMARDs 
Le tofacitinib semble avoir le même effet bénéfique sur le risque CV que les bDMARDs 221. Le 
tofacitinib augmente modérément les taux de CT, de LDL et de HDL, sans modification des TG, 
augŵeŶte le ƌatio CT/HDL et l͛effluǆ du ĐholestĠƌol 152,219,229,230. Les mêmes effets sont retrouvés 
avec le baricitinib, avec toutefois une augmentation des TG et une diminution des LDL 152, bien 
Ƌu͛uŶe ƌĠĐeŶte ƌeǀue de littĠƌatuƌe ŵoŶtƌe uŶe augŵeŶtatioŶ des HLD et LDL 231. Il est également 
montré une diminution significative de la cIMT après 54 semaines de traitement par tofacitinib, 
ŵalgƌĠ uŶ tauǆ ĠleǀĠ de lipides, Đe Ƌui peut eǆpliƋueƌ l͛aďseŶĐe de ŵodifiĐatioŶ des 
caractéristiques de la plaque carotidienne 230. Toutefois, une récente méta-analyse (représentant 
11 799 patients PR issus de 26 essais cliniques) ne trouve pas de réduction du risque 
d͛ĠǀğŶeŵeŶts ĐaƌdioǀasĐulaiƌes Đhez le patieŶt P‘ tƌaitĠ paƌ iŶhiďiteuƌ de JAK paƌ ƌappoƌt auǆ 
patients recevant un placebo 232.  
 
2.6.4 Anti-inflammatoires non stéroïdiens et stéroïdiens 
L͛iŵpliĐatioŶ de l͛inflammation dans le risque CV laisse penser que les traitements anti-
inflammatoires peuvent avoir un effet bénéfique suƌ Đe ƌisƋue eŶ ƌĠduisaŶt l͛iŶĐideŶĐe des 
ĠǀğŶeŵeŶts CV. Oƌ il a ĠtĠ ŵoŶtƌĠ uŶe augŵeŶtatioŶ de la suƌǀeŶue d͛ĠǀğŶeŵeŶts CV de ϭϴ % 
pour les AINS et de 47 % pour les GC 197 en cas de PR. Les AINS sont associés à une augmentation 
du ƌisƋue d͛IDM (risque relatif = 1,13) et d͛AVC (risque relatif = 2,15). Ils sembleraient toutefois 
aǀoiƌ uŶ effet ďĠŶĠfiƋue suƌ l͛IC aǀeĐ uŶe ƌĠduĐtioŶ du ƌisƋue de ϭϰ %. Les AIN“ iŶhiďiteuƌs 
sélectifs des cyclo-oxygénase (COX) de type 2 semblent présenter un risque CV plus important 
aǀeĐ uŶe suƌǀeŶue d͛ĠǀğŶeŵeŶts CV plus iŵpoƌtaŶte que les non sélectifs (36 % contre 8 % 
respectivement) 197. CepeŶdaŶt, uŶe Ġtude ĐoŵpaƌaŶt le ĐĠloĐoǆiď, le ŶapƌoǆğŶe et l͛iďupƌofğŶe, 
ne montre pas de différence en termes de sécurité cardiovasculaire entre les trois molécules 233, 
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ďieŶ Ƌu͛il seŵďleƌait Ƌue le ŶapƌoǆğŶe soit l͛AIN“ le ŵoiŶs ŶoĐif au Ŷiǀeau du ƌisƋue CV 234. Une 
ƌĠĐeŶte Ġtude ĐoŶfiƌŵe l͛effet dĠlĠtğƌe des AIN“ suƌ le ƌisƋue d͛AVC et d͛IDM, aǀeĐ toutefois uŶ 
risque plus important pour les AINS non-sélectifs 235. Le diclofenac est contre-indiqué chez les 
patients souffƌaŶt d͛une insuffisance cardiaque congestive (classe II-IV NYHA), de maladie 
ischémique cardiaque, maladie artérielle périphérique et maladie cérébrovasculaire 236, et de 
nouvelles données ont amené les mêmes restrictioŶs pouƌ l͛iďupƌofğŶe 237.  
Les GC soŶt assoĐiĠs à uŶe augŵeŶtatioŶ du ƌisƋue d͛IDM ;+ ϰϭ %Ϳ, d͛IC ;+ ϰϮ %Ϳ et d͛AVC ;+ ϱϳ %Ϳ 
en cas de PR 197. L͛utilisatioŶ des GC est assoĐiĠe à uŶe augŵeŶtatioŶ dose-dépendante de la 
mortalité CV à partir de 8 mg/jour 238. L͛utilisatioŶ ƋuotidieŶŶe de pƌedŶisoloŶe à ϳ,ϱ ŵg/jouƌ 
(correspondant à la dose recommandée quotidienne pour un patient PR de 50 kg) augmente le 
ƌisƋue d͛IDM de Ϯϯ à ϯϮ % 145,239. Les mécanismes sous-jacents à ce sur-risque ne sont pas très 
bien déterminés, mais les effets indésirables des GC – pƌise de poids, ƌĠsistaŶĐe à l͛iŶsuliŶe, 
dyslipidémie, augmentation de la pression artérielle – sont fortement suspectés 120,122,240,241. Pour 
autant, les bénéfices anti-iŶflaŵŵatoiƌes des GC Ŷe soŶt pas à ŶĠgligeƌ puisƋu͛ils peƌŵetteŶt de 
réduire la douleur et donc d͛améliorer la mobilité des patients, mais permettent également 
d͛attĠŶueƌ les effets ŶĠfastes de l͛iŶflaŵŵatioŶ suƌ le sǇstğŵe CV 59. 
 
2.6.5 Thérapies adjuvantes  
EŶ ƌaisoŶ de l͛iŶĐideŶĐe augŵeŶtĠe des faĐteuƌs de ƌisƋue CV Đhez le patieŶt P‘, la prise en charge 
du risque CV peut également passer par la prescription de traitement antihypertenseur et 
d͛iŶhiďiteuƌ de l͛hydroxyméthyl-glutaryl-coenzyme A réductase, les statines 59. A l͛heuƌe aĐtuelle, 
ƌieŶ Ŷ͛iŶdiƋue Ƌue Đette pƌise eŶ Đhaƌge ŶĠĐessite des ƌeĐoŵŵaŶdatioŶs diffĠƌeŶtes Đhez le 
patient PR par rapport à la population générale. Les IEC et les ARA II sont à privilégier car ils ont 
des ƌƀles ďĠŶĠfiƋues au Ŷiǀeau de l͛iŶflaŵŵation par une réduction des taux de cytokines 
iŶflaŵŵatoiƌes TNFα et IL-ϭβ 22,59. Les statines semblent aussi efficaces chez les patients PR que 
non-PR pour réduire les évènements CV 122 : dans une large cohorte rétrospective dyslipidémique, 
la prévention primaire des évènements CV avec les statines est comparable entre les patients PR 
et les contrôles 242. La large étude multicentrique TRACE RA portant sur 3 002 patients PR répartis 
sur 102 unités rhumatologiques du Royaume-UŶi suiǀis peŶdaŶt Ϯ,ϱ aŶs Ŷ͛a pas ŵoŶtƌĠ de 
ƌĠduĐtioŶ sigŶifiĐatiǀe du ƌisƋue CV eŶtƌe le gƌoupe tƌaitĠ paƌ ϰϬ ŵg d͛atoƌǀastatiŶe et le gƌoupe 
placebo 243. Toutefois, il est à Ŷoteƌ Ƌue Đette Ġtude s͛est aƌƌġtĠe pƌĠĐoĐement en raison du faible 
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tauǆ d͛ĠǀğŶeŵeŶts iŶatteŶdus et de la puissaŶĐe statistiƋue liŵitĠe Ƌui eŶ ƌĠsulte. Une réduction 
des LDL après initiation du traitement par statine conduit à une réduction de 30 à 40 % du risque 
CV selon les auteurs 242,243, taŶdis Ƌue l͛aƌƌġt du tƌaiteŵeŶt ĐoŶduit à une augmentation du risque 
de mortalité CV de 79 % 244. Il a été montré chez le patieŶt P‘ et daŶs uŶ ŵodğle aŶiŵal d͛aƌthƌite 
iŶduite à l͛adjuǀaŶt Ƌue les statines permettent de convertir les HDL vers un profil anti-
inflammatoire et non plus pro-inflammatoire 245, ƌĠduiseŶt les tauǆ de LDL et d͛apoB, aŵĠlioƌeŶt la 
rigidité artérielle, réduisent la pression artérielle et le nombre de plaques athéromateuses et 
augmentent leur stabilité 246–248, ƌĠduiseŶt la dǇsfoŶĐtioŶ eŶdothĠliale, l͛iŶflaŵŵatioŶ et la 
production des ROS par inhibition de la NADPH oxydase (NOX) 249,250 et seŵďleŶt ƌĠduiƌe l͛aĐtiǀitĠ 
de la PR 46.  
Concernant le bilan lipidique, il est important de noter que, comme mentionné précédemment, le 
patient PR présente un paradoxe lipidique avec une diminution des taux de cholestérol due à 
l͛iŶflaŵŵatioŶ ĐhƌoŶiƋue. Les traitements par DMARDs, par leurs effets anti-inflammatoires, 
conduisent donc à une augmentation quantitative et qualitative, donc une normalisation, des taux 
de CT, de LDL et de HDL 251, conduisant à une amélioration du ratio CT/HDL 59. Ce ratio permet 
d͛aǀoiƌ uŶ ƌeflet de l͛effiĐaĐitĠ de la thĠƌapie, ŵais est aussi uŶ ďoŶ élément prédictif du risque CV 
dans la PR par rapport aux composants lipidiques seuls 252,253.  
 
2.6.6 Prise en charge non-médicamenteuse  
Il est recommandé au patient de changer ses habitudes de vie avec un régime alimentaire 
équilibré (comme le régime méditerranéen), une activité physique réguliğƌe adaptĠe et l͛aƌƌġt du 
tabac 59. La pƌatiƋue d͛uŶe aĐtivité physique est associée chez le patient PR à un profil CV 
favorable, similaire à celui de la population générale 254. La pƌatiƋue d͛uŶe aĐtiǀitĠ phǇsiƋue 
aérobie et de résistance a des effets positifs sur la capacité cardiorespiratoire, le taux de lipides, la 
pression artérielle et la dysfonction endothéliale macro et microvasculaire 255,256.  
 
En résumé, les facteurs de risque CV traditionnels mais aussi ceux spécifiques à la PR, incluant le 
taďagisŵe, l͛âge, la dǇslipidĠŵie, l͛HTA, l͛hǇpeƌglǇĐĠŵie, l͛obésité, un taux élevé de CRP, 
l͛iŶflaŵŵatioŶ ĐhƌoŶiƋue et sǇstĠŵiƋue, la présence de facteurs de gravité interviennent dans le 
sur-risque CV du patient PR. Il est à noter que ces mêmes paramètres sont connus pour conduire à 
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une activation et une dysfonction endothéliale qui fait le lit de l͛athĠƌogeŶğse, conduisant aux 
pathologies CV 146 (Figure 8). En accord avec cette idée, une méta-analyse regroupant 41 études, 
représentant 18 882 participants non-PR, a montré que la dysfonction endothéliale, mesurée au 
Ŷiǀeau de l͛aƌtğƌe ďƌaĐhiale ou des aƌtĠƌioles digitales, est uŶ ĠlĠŵeŶt pƌĠdiĐtif des ĠǀğŶeŵeŶts 
CV 257. La pƌĠseŶtatioŶ atǇpiƋue d͛isĐhĠŵie ŵǇoĐaƌdiƋue du patieŶt P‘ eŶ l͛aďseŶĐe de plaƋue 
athéromateuse 78 Đoƌƌoďoƌe ĠgaleŵeŶt la possiďle iŵpliĐatioŶ d͛uŶe dǇsfoŶĐtioŶ eŶdothĠliale. De 
plus, les diffĠƌeŶĐes d͛iŶĐideŶĐe de pathologies Đaƌdio et ĐĠƌĠďƌoǀasĐulaiƌes suggğƌeŶt Ƌue la P‘ 
affecte différemment les territoires vasculaires 75. Il est aussi iŵpoƌtaŶt de ĐoŶsidĠƌeƌ l͛aspeĐt 
réversible de la dysfonction endothéliale 258 ce qui en fait une cible thérapeutique potentielle. 
Ainsi, la dysfonction endothéliale apparaît comme un acteur prépondérant, mais corrigible, dans la 
surmortalité CV du patient PR.  
 
Figure 8 – Facteurs impliqués dans le sur-risque cardiovasculaire du pateint polyartrhite rhumtoïde 
(Romain Bordy, laboratoire EA4267, Besançon) 
ACPA : anticorps anti-peptides citrulinés, AINS : anti-inflammatoires non stéroïdiens, CV : cardiovasculaire, 
DMARDs : disease-modifying anti-rheumatic drugs, FR : facteur rhumatoïdes, GC : glucocorticoïdes,  
HTA : hypertension artérielle, PR : polyarthrite rhumatoïde  
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3 La polyarthrite rhumatoïde et la dysfonction endothéliale  
3.1 Les différents lits vasculaires 259,260 
Les ǀaisseauǆ saŶguiŶs oŶt pouƌ ďut de tƌaŶspoƌteƌ et ƌĠpaƌtiƌ le saŶg daŶs l͛oƌgaŶisŵe. Ceuǆ-ci 
foƌŵeŶt uŶ ƌĠseau feƌŵĠ peƌŵettaŶt d͛aĐheŵiŶeƌ le saŶg du Đœuƌ auǆ tissus de l͛oƌgaŶisŵe puis 
de le ƌaŵeŶeƌ au Đœuƌ. Ce ƌĠseau ǀasĐulaiƌe se diǀise eŶ plusieuƌs tǇpes de ǀaisseauǆ :  
- les aƌtğƌes et aƌtĠƌioles aĐheŵiŶaŶt le saŶg du Đœuƌ auǆ tissus ;  
- les capillaires permettant les échanges de gaz et de nutriments entre le sang et les tissus ; 
- les veinules et veines acheminaŶt le saŶg des tissus au Đœuƌ.  
La paroi des vaisseaux est constituée de trois tuniques qui sont du plus profond au plus 
superficiel : l͛iŶtiŵa ĐoŶstituĠe d͛uŶe ŵoŶoĐouĐhe de Đellules eŶdothĠliales directement au 
ĐoŶtaĐt du saŶg et d͛uŶe laŵe ďasale ; la média constituée de cellules musculaires lisses, de fibres 
de ĐollagğŶe et d͛ĠlastiŶe, assuƌaŶt la ŵotƌiĐitĠ ǀasĐulaiƌe ; l͛adǀeŶtiĐe Đonstituée de tissu 
conjonctif, jouant un rôle de soutien. L͛iŶtiŵa et la ŵĠdia soŶt sĠpaƌĠes paƌ la liŵitaŶte ĠlastiƋue 
iŶteƌŶe et la ŵĠdia et l͛adǀeŶtiĐe soŶt sĠpaƌĠes paƌ la liŵitaŶte ĠlastiƋue eǆteƌŶe (Figure 9). 
Toutefois, la structure et la composition de la paroi vasculaire varient selon le lit vasculaire 
considéré 260,261 (Tableau III).  
 
Figure 9 – Schéma des différentes tuniques d'une artère (à gauche) et d'une veine (à droite) 262 
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Tableau III – Différences structurales des vaisseaux sanguins 260 
Type de vaisseaux 
Diamètre (D) de la 
lumière et épaisseur 
(E) de la paroi 
Composition relative Fonction 
Artère élastique D : 1,5 cm E : 1,0 mm 
Endothélium continu, 
élastine +++, cellules 
musculaires lisses +, 
collagène 
Artères de conductance 
distƌiďuaŶt le saŶg du Đœuƌ 
aux tissus 
Artère musculaire D : 6,0 mm E : 1,0 mm 
Endothélium continu, 
élastine +, cellules 
musculaires lisses +++, 
collagène ++ 
Artères distributrices 
Artériole D : 37,0 µm E : 6,0 µm 
Endothélium, élastine, 
cellules musculaires  
lisses +++, collagène 
Artères de résistance 
Capillaire D : 9,0 µm E : 0,5 µm 
Endothélium fenestré ou 
discontinu 
Echange de gaz et de 
nutriments 
Veinule D : 20,0 µm E : 1,0 µm Paroi fine et souple, endothélium continu, 
valvules 
Fonction de capacitance : 
retour veineux Veine D : 5,0 mm E : 0,5 mm 
 
Par définition, la notion de lit « macrovasculaire » regroupe les grosses et moyennes artères qui 
assurent un rôle de conduction du sang (aussi appelées « artères de conductance » ; aorte, artères 
pulmonaires, carotides, artères brachiales, artères fémorales, artères radiales). Elles sont très 
élastiques et sont capables de se dilater et se contracter passivement selon le volume de sang et 
donc de compenser les grandes fluctuations de pression.  
Le terme lit « microvasculaire » regroupe tous les vaisseaux dont le diamètre est inférieur à 150 
µm (aussi appelées « artères de résistance » ; petites artères, artérioles / capillaires et veinules). 
Le rôle des petites artères et artérioles consiste à moduler la résistance vasculaire périphérique, 
gƌâĐe à leuƌ gƌaŶde ƋuaŶtitĠ de Đellules ŵusĐulaiƌes lisses, pouƌ optiŵiseƌ l͛appoƌt eŶ ŶutƌiŵeŶts 
et limiter les variations de pression hydrostatique au niveau des lits capillaires 263.  
 
3.2 L’endothélium 
L͛eŶdothĠliuŵ est uŶe ŵoŶoĐouĐhe de Đellules pavimenteuses tapissant les artères directement 
au contact du sang 259. Il s͛agit, d͛uŶe paƌt, d͛uŶe ďaƌƌiğƌe aŶatoŵiƋue eŶtƌe le saŶg et les Đellules 
musculaires lisses de la media. D͛autƌe paƌt, Đ͛est uŶ tissu dǇŶaŵiƋue, seŶsiďle à des stiŵuli 
mécaniques (variations de flux sanguin) ou chimiques. Il a un rôle prépondérant dans le maintien 
de l͛hoŵĠostasie eŶ paƌtiĐipaŶt auǆ ĠĐhaŶges de gaz et de ŶutƌiŵeŶts, ŵais ĠgaleŵeŶt eŶ 
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régulant, par la synthèse et la libération de médiateurs, les phénomènes de vasomotricité, 
d͛hĠŵostase, d͛agƌĠgatioŶ plaƋuettaiƌe, d͛aĐtiǀatioŶ eŶdothĠliale et de pƌolifĠƌatioŶ Đellulaiƌe 264. 
C͛est Đe Ƌue l͛oŶ appelle la fonction endothéliale (FE).  
 
3.2.1 Fonction endothéliale : médiateurs et mécanismes  
L͛eŶdothĠliuŵ est Đapaďle de sǇŶthĠtiseƌ et liďĠƌeƌ diffĠƌeŶts ŵĠdiateuƌs eŶ ƌĠpoŶse à diffĠƌeŶts 
stimuli 259,265,266. Il est capable de sécréter des substances vasodilatatrices dérivées de 
l͛eŶdothĠliuŵ ;endothelium-derived relaxing factors, EDRFͿ Đoŵŵe le ŵoŶoǆǇde d͛azote ;NOͿ, la 
prostacycline ou prostaglandine I2 (PGI2Ϳ, les faĐteuƌs hǇpeƌpolaƌisaŶts dĠƌiǀĠs de l͛eŶdothĠliuŵ 
(endothelium-derived hyperpolarizing factors, EDHF). Ces substances ont des propriétés 
ǀasoƌelaǆaŶtes paƌ aĐtioŶ suƌ les Đellules ŵusĐulaiƌes lisses, iŶhiďeŶt l͛agƌĠgation plaquettaire et 
l͛adhĠsioŶ leuĐoĐǇtaiƌe à la paƌoi ǀasĐulaiƌe. Ces effets soŶt ĐoŶtƌeďalaŶĐĠs paƌ des suďstaŶĐes 
endothéliales vasoconstrictrices (endothelium-derived constricting factors, EDCF) comme 
l͛eŶdothĠliŶe ϭ ;ET-ϭͿ, l͛aŶgioteŶsiŶe II ;AŶg II), le thromboxane A2 (TXA2) et les ROS.  
 
Le NO est un gaz radicalaire de demi-vie très courte (environ 4 secondes) mais traversant 
eǆtƌġŵeŵeŶt ďieŶ les ŵeŵďƌaŶes, lui peƌŵettaŶt d͛eǆeƌĐeƌ soŶ aĐtioŶ suƌ ses Điďles 267,268. Le NO 
est sǇŶthĠtisĠ paƌ les NO sǇŶthases ;NO“, EC ϭ.ϭϰ.ϭϯ.ϯϵͿ, eŶzǇŵes dotĠes d͛uŶ doŵaiŶe ƌĠduĐtase 
et d͛uŶ doŵaiŶe oǆǇgĠŶase, Ƌui ĐoŶsoŵŵeŶt du β-nicotinamide adénine dinucléotide réduit 
(NADPH) et du dioxygène pour réduire la L-arginine en L-citrulline et NO. Pour fonctionner, les 
NOS doivent être sous forme homodimériques et oŶt ďesoiŶ d͛uŶ eŶseŵďle de Đo-facteurs : la 
tétrahydrobioptérine (BH4), la flavine adénine dinucléotide (FAD), la flavine mononucléotide et un 
hème. En cas de déficit en L-arginine ou en BH4, la NOS est découplée conduisant à une réduction 
de l͛oǆǇgğŶe Đe Ƌui iŶduit la pƌoduĐtioŶ de ‘O“ aǀeĐ ŶotaŵŵeŶt l͛aŶioŶ supeƌoǆǇde ;O2-°) 
265,266,269.  
Il eǆiste tƌois foƌŵes de NO“ diffĠƌeŶĐiĠes paƌ leuƌ ŵode d͛eǆpƌessioŶ :  
- l͛isofoƌŵe ϭ ;NO“-1 ou NOS neuronale ou nNOS) est présente de façon constitutive au 
niveau des neurones centraux et périphériques, des cellules épithéliales, des cellules 
photoƌĠĐeptƌiĐes de l͛œil, des îlots de LaŶgeƌhaŶs et des Đellules de la muqueuse 
gastrique ; 
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- l͛isofoƌŵe Ϯ ;NO“-2 ou NOS inductible ou iNOS) peut être induite au niveau des cellules 
immunitaires, des hépatocytes, des cellules musculaires lisses vasculaires, des cellules 
macro- et microgliales, après exposition à des endotoxines bactériennes ou des cytokines 
pro-inflammatoires (INFγ, IL-ϭ ou TNFαͿ. Cette isofoƌŵe est Đapaďle de pƌoduiƌe de 
grandes quantités de NO. Elle est également exprimée de façon constitutive au niveau de 
l͛ĠpithĠlium pulmonaire et des plaquettes ; 
- l͛isofoƌŵe ϯ ;NO“-3 ou NOS endothéliale ou eNOS) est présente de façon constitutive au 
niveau des cellules endothéliales, des plaquettes, des cardiomyocytes et des cellules 
épithéliales.  
La production de NO est régulée par des mécanismes transcriptionnels mais également par la 
disponibilité en L-arginine, en BH4 et en calcium (uniquement pour les NOS-1 et 3) 267. Cette 
production est provoquée par des stimuli chimiques (acétylcholine (Ach), bradykinine (BK), 
adénosine diphosphate (ADP), substance P), mais aussi mécaniques (forces de cisaillement ou 
shear stress) au niveau vasculaire favorisant la transcription, la traduction et la phosphorylation 
Akt-dépendante des NOS, augmentant leur activité et donc la sécrétion de NO 52,266. Une fois 
synthétisé, une partie du NO va diffuser au niveau des cellules musculaires lisses vasculaires, ce 
qui va activer la guanylate cyclase conduisant à la conversion de la guanosine triphosphate (GTP) 
en guanosine monophosphate cyclique (GMPc), provoquant une relaxation musculaire et donc 
une vasodilatation 266–268. Le NO permet également de prévenir les vasospasmes et inhibe 
l͛agƌĠgatioŶ plaƋuettaiƌe, l͛eǆpƌessioŶ des ŵolĠĐules d͛adhĠƌeŶĐe à la suƌfaĐe des Đellules 
endothéliales et la pénétration des macrophages ce qui réduit le risque athéromateux 266.  
 
La PGI2 est synthétisée à partir de l͛aĐide aƌaĐhidoŶiƋue paƌ la COX-1 puis par la PGI2  
synthase 270,271. Elle possède une activité antiagrégante plaquettaire et vasorelaxante en activant 
l͛adĠŶǇlate ĐǇĐlase paƌ aĐtiǀatioŶ d͛uŶ ƌĠĐepteuƌ ĐouplĠ à la pƌotĠiŶe G suƌ la Đellule ŵusĐulaiƌe 
lisse vasĐulaiƌe. PhǇsiologiƋueŵeŶt, Đe Ŷ͛est pas uŶe ǀoie ŵajeuƌe de ƌelaǆatioŶ ǀasĐulaiƌe.  
 
Les EDHF ƌegƌoupeŶt uŶ eŶseŵďle de faĐteuƌs ƌespoŶsaďles d͛uŶe hǇpeƌpolaƌisatioŶ des ŵǇoĐǇtes 
vasculaires, indépendante du NO ou de la prostacycline 266,272. C͛est eŶ ϭϵϴϳ Ƌue Đe teƌŵe a ĠtĠ 
iŶtƌoduit loƌsƋu͛il a ĠtĠ ŵis eŶ ĠǀideŶĐe uŶe ƌelaǆatioŶ ǀasĐulaiƌe aloƌs Ƌue les voies du NO et de la 
PGI2 étaient inhibées. La nature exacte de ces facteurs est encore mal connue, toutefois le 
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peƌoǆǇde d͛hǇdƌogğŶe semble jouer un rôle prédominant 266. Il pourrait également y avoir 
implication des ions potassium, de dérivés des cytochromes P450, de l͛adénosine monophosphate, 
des dérivés des lipooxygénases, du peptide natriurétique, ... 272. Le ŵĠĐaŶisŵe d͛aĐtioŶ de Đes 
faĐteuƌs ƌepose suƌ l͛aĐtiǀatioŶ des ĐaŶauǆ potassiƋues calcium-dépendants de faible (SKCa), 
intermédiaire (IKCa) et grande (BKCa) conductance qui permettent une sortie du potassium de la 
cellule musculaire lisse vasculaire et donc une hyperpolarisation de celle-ci conduisant à une 
relaxation. De façon très intéressante, il existe une compensation du déficit en NO par génération 
de H2O2 à partir des O2-° pƌoduits paƌ l͛eNO“ dĠĐouplĠe 266. Cette compensation par les EDHF via 
l͛eNO“ dĠĐouplĠe est teŵpoƌaiƌe ŵais suffisaŶte pouƌ Ġǀiteƌ uŶe diŵiŶutioŶ de la ǀasoƌelaǆatioŶ. 
 
3.2.2 Différences entre lits vasculaires 266,273,274 
MalgƌĠ Đes ƌƀles ĐoŵŵuŶs, l͛eŶdothĠliuŵ pƌĠseŶte des hĠtĠƌogĠŶĠitĠs ŵoƌphologiƋues, de 
compositions biochimiques ou phénotypiques selon les territoires vasculaires mais également au 
sein des diffĠƌeŶtes seĐtioŶs d͛uŶ même lit vasculaire. Ces hétérogénéités vont conditionner les 
différentes fonctions des différents lits vasculaires. Tout d͛aďoƌd, il est ŶotĠ des ǀaƌiatioŶs 
anatomiques en terme de taille, forme, orientation des cellules endothéliales, mais aussi au niveau 
du système des jonctions serrées (qui est moins développé dans la microvasculature que dans la 
macrovasculature, ce qui va influer la perméabilité vasculaire). L͛eŶdothĠliuŵ peut ġtƌe ĐoŶtiŶu 
;aƌtğƌes de ĐoŶduĐtaŶĐes, ǀeiŶes, Đapillaiƌes du Đeƌǀeau, Đœuƌ, peau et pouŵoŶͿ, feŶestƌĠ 
(capillaires au niveau des glandes endocrines et exocrines, muqueuses gastriques et intestinales, 
plexus choroïde, tubules rénaux) ou discontinu (notamment au niveau du foie). Il est également 
ŶotĠ des diffĠƌeŶĐes phĠŶotǇpiƋues au Ŷiǀeau de l͛eǆpƌessioŶ pƌotĠiƋue, l͛hĠŵostase et la 
ĐoagulatioŶ, la paƌtiĐipatioŶ à la ƌĠpoŶse iŶflaŵŵatoiƌe, la pƌolifĠƌatioŶ Đellulaiƌe, l͛adhĠƌeŶĐe et 
la migration leucocytaire, la perméabilité 261,264. De plus, il existe des variations au niveau de la 
prédominance des mécanismes de relaxation endothéliale suivant la taille du vaisseau : le NO sera 
majoritairement impliqué au niveau des artères de conductance et les EDHF au niveau des artères 
de résistance (Figure 10) 261,266. L͛hĠtĠƌogĠŶĠitĠ oďseƌǀĠe peƌŵet à l͛eŶdothĠliuŵ de se ĐoŶfoƌŵeƌ 
auǆ diǀeƌs ďesoiŶs des tissus au seiŶ de la totalitĠ de l͛oƌgaŶisŵe et peƌŵetteŶt de s͛adapteƌ auǆ 
différents microenvironnements.  
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Figure 10 - Schéma représentatif de la proportion NO/EDHF selon les lits vasculaires 275 
 
3.2.2.1 Les particularités de la circulation coronarienne 276 
Comme précédemment décrit, le patient PR présente une hausse de mortalité CV principalement 
secondaire à une ischémie myocardique. Les mécanismes inflammatoires peuvent affecter les 
mécanismes régulateurs de la fonction vasculaire coronaire et du débit sanguin myocardique, 
contribuaŶt au dĠǀeloppeŵeŶt d͛athĠƌoŵe et de l͛isĐhĠŵie ŵǇoĐaƌdiƋue et des ĠǀğŶeŵeŶts  
CV 78. Cette partie a pour but de détailler la circulation coronarienne, territoire cliniquement 
pertinent et majoritairement impliqué dans le sur-risque CV, et les mécanismes qui la régulent.  
Le réseau vasculaire myocardique est classiquement divisé en artères de conductance et en 
microvaisseaux intramyocardiques (Figure 11). Ce sont ces derniers qui participent à la majorité 
des résistances vasculaires coronaires et sont impliqués dans la régulation du débit sanguin. Il est 
courant de diviser le réseau vasculaire coronaire en trois types de vaisseaux :  
- les larges artères de conductance épicardiques (> 400 µm) qui servent à acheminer le sang 
et qui participent faiblement aux résistances vasculaires coronaires. Leur vasomotricité est 
essentiellement régie par le shear stress et les régulations neuro-hormonales ;  
- les petites aƌtğƌes ;de ϭϬϬ à ϰϬϬ µŵͿ Ƌui soŶt le siğge d͛uŶ toŶus ǀasoŵoteuƌ ĐoŶtƌiďuaŶt 
aux résistances vasculaires coronaires. Certains de ces vaisseaux de taille intermédiaire 
portent le nom d’aƌtğƌes pĠŶĠtƌaŶtes qui traversent le myocarde pour faire communiquer 
les artères épicardiques et le réseau sous-endocardique. Leur diamètre est régi par le shear 
stress, les régulations neuro-hormonales et le tonus myogénique ;  
- les artérioles (< 100 µm) où réside la majeure partie des résistances vasculaires coronaires 
et qui sont sensibles au tonus myogénique et aux besoins métaboliques du myocarde.  
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Figure 11 – RepƌĠseŶtatioŶ sĐhĠŵatiƋue de l’aŶatoŵie du lit vasĐulaiƌe ĐoƌoŶaiƌe aƌtĠƌiel 
intramyocardique (selon Ouattara et al. 276). Les artères de conductance permetteŶt d͛aĐheŵiŶeƌ le saŶg 
depuis l͛aoƌte. Les aƌtğƌes pĠŶĠtƌaŶtes de tǇpe A ǀasĐulaƌiseŶt les deuǆ tieƌs eǆteƌŶes de la paƌoi 
myocardique tandis que les artères de type B sont nourricières pour le réseau microvasculaire sous-
endocardique et participent à la vascularisation du tiers interne de la paroi.  
 
Coŵpte teŶu du ĐaƌaĐtğƌe ĐoŶtƌaĐtile du Đœuƌ, le dĠďit ĐoƌoŶaiƌe est souŵis à d͛iŵpoƌtaŶtes 
ǀaƌiatioŶs eŶ ƌaisoŶ de la ƌĠǀolutioŶ ĐaƌdiaƋue, ŶotaŵŵeŶt au Ŷiǀeau du ǀeŶtƌiĐule gauĐhe. C͛est 
pourquoi, des mécanismes adaptatifs permettent de compenser les contraintes mécaniques 
extravasculaires et maintenir un débit sanguin coronarien moyen.  
 
1) Régulation humorale  
Le NO est le médiateur principal de la relaxation des artères coronaires de toute taille. Sa synthèse 
est iŶduite paƌ l͛AĐh ;liďĠƌĠ paƌ le sǇstğŵe Ŷeƌǀeuǆ paƌasǇŵpathiƋueͿ, la BK, l͛histaŵiŶe ŵais aussi 
le shear stress. Les ǀoies des EDHF et de la pƌostaĐǇĐliŶe, aĐtiǀĠes paƌ l͛AĐh, la BK ou ŵġŵe les 
forces de cisaillement, sont aussi impliquées dans la relaxation coronarienne quand la voie du NO 
est altérée 276,277. L͛aĐtioŶ des EDHF est plus iŵpoƌtaŶte daŶs les aƌtĠƌioles Ƌue daŶs les aƌtğƌes de 
gƌos Đaliďƌe et passe paƌ l͛aĐtiǀatioŶ des BKCa 276,278. De plus, des canaux potassiques ATP-
dĠpeŶdaŶts soŶt iŵpliƋuĠs daŶs uŶ toŶus ǀasodilateuƌ au ƌepos et au Đouƌs de l͛eǆeƌĐiĐe  
physique 279.  
L͛adĠŶosiŶe a uŶ ƌƀle daŶs la ǀasodilatatioŶ des aƌtĠƌioles de Đaliďƌe iŶfĠƌieuƌ à ϭϱϬ µŵ. Loƌs de 
l͛augŵeŶtatioŶ du tƌaǀail ĐaƌdiaƋue ou eŶ Đas d͛isĐhĠŵie, la ĐoŶsoŵŵatioŶ eŶ ATP augŵeŶte et 
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dépasse les capacités de régénĠƌatioŶ, Đe Ƌui ĐoŶduit à la pƌoduĐtioŶ d͛AMP puis d͛adĠŶosiŶe Ƌui, 
une fois sortie du cardiomyocyte, induit une hyperpolarisation des cellules musculaires lisses 
vasculaire par les canaux potassiques ATP-dépendants, via les ƌĠĐepteuƌs à l͛adĠŶosiŶe, 
conduisant à une vasodilatation et donc une augmentation de la perfusion pour répondre aux 
besoins du myocarde en oxygène.  
La sérotonine libérée par les plaquettes présente un double effet intéressant : elle est capable de 
vasocontracter les artères de plus de 100 µm de diamètre et de vasodilater les artérioles 
coronariennes.  
Il a ĠtĠ ŵoŶtƌĠ Ƌue l͛iŶhiďitioŶ de l͛uŶ des ŵĠdiateuƌs pƌĠseŶtĠs Đi-dessus ne modifie que 
ŵodĠƌĠŵeŶt le pƌoĐessus de ǀasodilatatioŶ, suggĠƌaŶt Ƌu͛auĐuŶ de Đes ŵĠdiateuƌs à lui seul Ŷ͛est 
indispensable et que des interactions existent entre eux pour agir efficacement au niveau 
vasculaire. 
 
2) Régulation métabolique 
L͛hǇpoǆĠŵie est ĐoŶsidĠƌĠe Đoŵŵe le stiŵulus le plus puissaŶt de la ǀasodilatatioŶ ĐoƌoŶaƌieŶŶe. 
Toutefois il est Ŷ͛est pas eŶĐoƌe clairement établi si cette chute en oxygène a un impact direct ou 
uŶ iŶdiƌeĐt, paƌ le ďiais de ŵĠtaďolites Đoŵŵe l͛adĠŶosiŶe, le NO ou les pƌostaglaŶdiŶes. 
PaƌallğleŵeŶt à Đela, l͛augŵeŶtatioŶ de la ĐoŶĐeŶtƌatioŶ eŶ dioǆǇde de ĐaƌďoŶe, et doŶĐ la 
diminution du pH de façon locale, active la vasodilatation et sensibilise les vaisseaux aux effets de 
l͛adĠŶosiŶe. 
 
3) Régulation nerveuse 
Le tonus vasculaire coronaire est modulé par le système nerveux autonome sympathique, par un 
effet direct des neurotransmetteurs adrénergiques (adrénaline et noradrénaline) au niveau des 
ƌĠĐepteuƌs α et β 276. Bien que présentant des récepteurs muscariniques, les artères coronaires ne 
sont pas innervées par le système nerveux autonome parasympathique.  
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4) Régulation mécanique / autorégulation 
Il apparaît que le shear stress est l͛un des stimuli les plus importants de la libération des facteurs 
vasoactifs dérivés de l'endothélium via des intégrines et mécanocepteurs.  
Il est également impliqué une régulation myogénique, indépendante de la demande métabolique 
du myocarde, maintenant le débit sanguin coronaire constant dans un intervalle de pression de 
perfusion coronaire allant de 60 à 140 mmHg. Cette régulation semble médiée par les canaux 
potassiques ATP-dépendants, et semble indépendante de la voie du NO.  
 
3.2.2.2 Les particularités de la circulation cérébrale 280–282 
Coŵŵe pƌĠĐĠdeŵŵeŶt ŵeŶtioŶŶĠ, la P‘ est uŶ faĐteuƌ de ƌisƋue iŶdĠpeŶdaŶt d͛atteiŶte 
cérébrovasculaire. Cette partie a pour but de décrire la circulation cérébrale et ses mécanismes de 
régulation.  
Le Đeƌǀeau est l͛uŶ des oƌgaŶes les plus iƌƌiguĠs de l͛oƌgaŶisŵe. Le saŶg Ǉ est aĐheŵiŶĠ paƌ deuǆ 
paiƌes d͛aƌtğƌes de ĐoŶduĐtaŶĐe : les aƌtğƌes Đaƌotides et les aƌtğƌes ǀeƌtĠďƌales. Ces deƌŶiğƌes 
vont se rejoindre pour former les artères basilaires qui irrigueront majoritairement le cervelet et le 
tronc cérébral, tandis Ƌue les Đaƌotides iƌƌigueƌoŶt l͛eŶĐĠphale. A la base du cerveau, les artères 
basilaires et carotides se rejoignent pour former un anneau anastomotique, le polygone de Willis. 
Ce polǇgoŶe, Ƌui peƌŵet d͛ĠƋuiliďƌeƌ la pƌessioŶ eŶtre les deux hémisphères cérébraux et qui 
ƌepƌĠseŶte uŶ ĐoŶtouƌŶeŵeŶt eŶ Đas d͛oĐĐlusioŶ aƌtĠƌielle, doŶŶe ŶaissaŶĐe à tƌois paiƌes 
d͛aƌtğƌes : les aƌtğƌes ĐĠƌĠďƌales aŶtĠƌieuƌes, ŵoǇeŶŶes et postĠƌieuƌes (Figure 12). Ces artères se 
diviseront ensuite progressivement en petites artères à la surface du cerveau, les artères piales, 
avant de devenir des artérioles pénétrantes qui vont entrer daŶs le tissu afiŶ d͛appoƌteƌ les 
ĠlĠŵeŶts Ŷutƌitifs à l͛eŶĐĠphale.  
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1) Régulation humorale 
Les NOS ont une part prédominante dans la relaxation de toutes les artères cérébrales 285,286. La 
pƌoduĐtioŶ ďasale de NO peƌŵet d͛iŶhiďeƌ le toŶus de ƌepos dĠǀeloppĠ paƌ tous les Đaliďƌes 
d͛artères cérébrales et piales. L͛aĐtioŶ des EDHF est ŵĠdiĠe paƌ l͛aĐtiǀatioŶ des BKCa 287,288. La voie 
des COX est également présente dans la régulation de la fonction endothéliale cérébrale, mais de 
façon minoritaire 286. 
 
2) Régulation métabolique 
En raison des besoins métaboliques en oxygène élevés du cerveau, l͛hǇpoǆie ƌepƌĠseŶte uŶ 
puissant stimulus vasodilatateur : en cas de PO2 inférieure à 50 mmHg, le DSC peut augmenter de 
400 % par rapport au niveau basal. Ces effets aigus sont médiés par des canaux potassiques ATP-
dépendants ; eŶ Đas d͛hǇpoǆie ĐhƌoŶiƋue, l͛augŵeŶtatioŶ du D“C est ŵĠdiĠe paƌ uŶe 
augmentation de la densité capillaire. De la même maŶiğƌe, l͛hǇpeƌĐapŶie iŶduit uŶe 
vasodilatation : l͛augŵeŶtatioŶ de la PCO2 conduit à une diminution du pH, qui se traduit par une 
liďĠƌatioŶ plus iŵpoƌtaŶte d͛ioŶs H+ qui vont induire une hyperpolarisation des cellules 
musculaires lisses vasculaires au niveau cérébral.  
De façon intéressante, il existe un couplage métabolisme / flux vasculaire cérébral : en réaction 
d͛uŶe aĐtiǀitĠ ŶeuƌoŶale et doŶĐ uŶe ŵodifiĐatioŶ ŵĠtaďoliƋue, la ŶNO“ ǀa s͛aĐtiǀeƌ ĐoŶduisaŶt à 
une vasodilatation locale 285. 
 
3) Régulation nerveuse 
De plus, une innervation sympathique et parasympathique, associée à une production locale de 
ŶeuƌotƌaŶsŵetteuƌs ;ŶoƌadƌĠŶaliŶe, aĐĠtǇlĐholiŶe, sĠƌotoŶiŶeͿ est Đapaďle d͛aĐtiǀeƌ les diffĠƌeŶtes 
voies de vasoconstriction ou vasodilatation au niveau de la circulation sanguine cérébrale.  
Le ďaƌoƌeflğǆe a uŶ ƌƀle pƌoteĐteuƌ eŶ Đas d͛augŵeŶtatioŶ du D“C : eŶ Đas d͛augŵeŶtatioŶ de la 
pƌessioŶ aƌtĠƌielle, l͛aĐtiǀatioŶ du sǇstğŵe Ŷeƌǀeuǆ paƌasǇŵpathiƋue et l͛iŶhiďitioŶ du sǇstğŵe 
Ŷeƌǀeuǆ sǇŵpathiƋue paƌ l͛aĐtiǀation des barorécepteurs permet de rétablir la pression artérielle 
en induisant une vasodilatation, retrouvée au niveau de la vasculature cérébrale.  
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4) Régulation mécanique / autorégulation  
Il semble également exister une communication au sein des cellules endothéliales par le biais de 
connexines qui permet de coordonner les vaisseaux proximaux avec la microcirculation cérébrale 
afiŶ d͛assuƌeƌ uŶe ŵiĐƌopeƌfusioŶ adĠƋuate 286. A l͛iŶstaƌ de la ĐiƌĐulatioŶ ĐoƌoŶaiƌe, il eǆiste uŶe 
autorégulation myogénique du DSC : pour des pressions de perfusion comprises entre 50 et  
150 mmHg, le flux sanguin est relativement constant (environ 50 mL de sang par 100 g de tissu 
cérébral par minute). Cette autorégulation semble régulée par des mécanocepteurs 281,282,286. Hors 
de Đet iŶteƌǀalle, l͛autoƌĠgulatioŶ est peƌdue et le D“C est dĠpeŶdaŶt de la pƌessioŶ saŶguiŶe de 
façon linéaire. Il est aussi retrouvé une vasoconstrictioŶ loƌs de l͛augŵeŶtatioŶ de la pƌessioŶ 
intra-aƌtĠƌielle, eŶ ƌaisoŶ d͛uŶe ĐoŵpƌessioŶ des aƌtğƌes ĐĠƌĠďƌales, daŶs l͛hǇpeƌteŶsioŶ 
intracrânienne 289. 
 
3.3 La dysfonction endothéliale dans la polyarthrite rhumatoïde 
“i l͛atteiŶte CV dans la PR est ĐoŶŶue depuis les aŶŶĠes ϭϵϱϬ, Đe Ŷ͛est Ƌu͛eŶ ϮϬϬϮ Ƌu͛uŶe 
dysfonction endothéliale (DE) a été mise en évidence par Bergholm et al. 290 chez le patient PR. Les 
données actuelles de la littérature suggèrent Ƌue la pƌĠseŶĐe d͛uŶe DE constitue la condition sine 
qua non du dĠǀeloppeŵeŶt de l͛athĠƌosĐlĠƌose et des Đomplications CV, ce qui en fait une cible 
thérapeutique de choix pour réduire le risque de mortalité CV du patient 146,291–293. Le terme 
« dysfonction endothéliale » définit toute anomalie fonctionnelle réversible des cellules 
endothéliales qui acquièrent un phénotype moins propice à la vasodilatation, mais également pro-
thrombotique, pro-coagulant, pro-inflammatoire et pro-prolifératif 258. Depuis 2002, de 
nombreuses études ont confirmé la présence de la DE dans la PR, aussi bien au niveau des artères 
de ĐoŶduĐtaŶĐe ;lit ŵaĐƌoǀasĐulaiƌeͿ, site pƌĠfĠƌeŶtiel de l͛athĠƌosĐlĠƌose 294,295, Ƌu͛au Ŷiǀeau des 
artères de résistance (lit microvasculaire), qui contrôlent la perfusion des organes 176,188,296–298.  
 
3.3.1 Dysfonction endothéliale au niveau des artères de conductance 
La DE au niveau des artères de conductance apparait comme un marqueur préclinique des 
atteintes athéromateuses et des atteintes CV justifiant son exploration et son suivi chez le patient 
PR 299. Toutefois, cette DE soulève encore des interrogations sur les plans physiopathologique et 
pharmacologique.  
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3.3.1.1 Méthodes d’exploration de la fonction endothéliale au niveau des artères de 
conductance  
1) Chez l’Hoŵŵe 259,300 
a) Vasodilatation dépendante du flux ou Flow-mediated dilation (FMD)  
En raison de son caractère non invasif, cette technique est la plus ĐouƌaŵŵeŶt utilisĠe à l͛heuƌe 
actuelle pour évaluer la FE. La FMD mesure par échographie-Doppleƌ la ĐapaĐitĠ de l͛aƌtğƌe 
ďƌaĐhiale à ƌĠpoŶdƌe à la liďĠƌatioŶ de NO paƌ l͛eŶdothĠliuŵ loƌs d͛uŶe hǇpeƌĠŵie ƌĠaĐtioŶŶelle 
faisant suite à une occlusioŶ de l͛aƌtğƌe huŵĠƌale peŶdaŶt ĐiŶƋ ŵiŶutes. Elle s͛eǆpƌiŵe eŶ 
pourcentage de variation du diamètre maximal post-occlusif par rapport à la valeur pré-
ischémique. Bien que cette technique soit peu coûteuse, non-invasive et relativement facile à 
utiliser, la FMD est une technique délicate et demande une standardisation et une grande 
eǆpĠƌieŶĐe du ŵaŶipulateuƌ pouƌ ġtƌe ƌepƌoduĐtiďle. Il est ĠgaleŵeŶt possiďle d͛eǆploƌeƌ la 
vasodilatation endothélium-indépendante par administration sublinguale de nitroglycérine, un 
donneur de NO.  
 
b) Réactivité des artères coronaires épicardiques 
Cette technique consiste à évaluer le changement de diamètre des artères coronaires 
ĠpiĐaƌdiƋues eŶ ƌĠpoŶse à l͛aĐĠtǇlĐholiŶe, uŶ ageŶt ǀasodilatateuƌ eŶdothĠliuŵ-dépendant, par 
coroŶaƌogƌaphie ƋuaŶtitatiǀe ĐouplĠe à l͛ĠĐho-Doppler intravasculaire. Cette méthode est 
Đoûteuse, iŶǀasiǀe et Ŷe peut ġtƌe utilisĠe de façoŶ ƌĠpĠtĠe Đe Ƌui eŶ liŵite l͛utilisatioŶ. PouƌtaŶt 
elle pƌĠseŶte l͛aǀaŶtage d͛eǆploƌeƌ diƌeĐteŵeŶt la FE au seiŶ de Đe territoire vasculaire 
cliniquement important.  
 
2) Chez l’aŶiŵal : technique de vaisseaux isolés en condition isométrique 301 
La teĐhŶiƋue d͛aŶŶeauǆ ǀasĐulaiƌes isolĠs ĐoŶstitue la ŵĠthode staŶdaƌd d͛eǆploƌatioŶ de la FE 
Đhez l͛aŶiŵal ;Đoŵŵe le rat ou la souris). Elle consiste à quantifier la variation de tension de façon 
isoŵĠtƌiƋue, Đ͛est-à-dire sans variation de diamètre luminal, en réponse à des agents 
pharmacologiques vasoactifs (constricteurs ou dilatateursͿ de segŵeŶts d͛aƌtğƌes de ĐoŶductance 
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vasoconstricteur pour étudier la relaxation maximale à un agent vasodilatateur endothélium-
dĠpeŶdaŶt ;l͛AĐh est le plus souǀeŶt utilisĠeͿ. Le seuil d͛aĐĐeptaďilitĠ est dĠpeŶdaŶt du ǀaisseau 
considéré (généƌaleŵeŶt il est de ϴϬ % pouƌ les segŵeŶts d͛aoƌteͿ. “uƌ uŶ segŵeŶt ǀiaďle et 
iŶtğgƌe, il est aloƌs possiďle d͛Ġtudieƌ la FE eŶdothĠliale, eŶ ŵesuƌaŶt la ƌĠpoŶse ǀasodilatatƌiĐe 
d͛uŶ segŵeŶt pƌĠĐoŶtƌaĐtĠ à des ĐoŶĐeŶtƌatioŶs Đuŵulatiǀes d͛uŶ ageŶt ƌelaǆaŶt endothélium-
dépendant.  
Cette technique présente plusieurs avantages : elle est ƌepƌoduĐtiďle et faĐile à ŵettƌe eŶ œuǀƌe ; 
plusieuƌs Đhaŵďƌes à oƌgaŶes soŶt pƌĠseŶtes suƌ le sǇstğŵe peƌŵettaŶt l͛Ġtude de la FE et des 
mécanismes associés sur le même animal ; il est possiďle d͛Ġtudieƌ eŶ paƌallğle deuǆ gƌoupes 
différents ; le ƌetƌait de l͛eŶdothĠliuŵ se fait faĐileŵeŶt pouƌ Ġtudieƌ la ƌĠaĐtiǀitĠ eŶdothĠliuŵ-
indépendante. Toutefois, la principale limite de cette technique réside dans la tension appliquée 
sur le segment : la tension basale peut influencer la réactivité. Ainsi, entre deux groupes 
d͛aŶiŵauǆ ;uŶ ĐoŶtƌƀle et uŶ aƌthƌitiƋue paƌ eǆeŵpleͿ, les ƌĠpoŶses auǆ ageŶts ĐoŶstƌiĐteuƌs 
pourront être différentes, nécessitant un ajustement des concentrations en agents pour obtenir 
des réponses identiques entre les groupes.  
 
3.3.1.2 Données cliniques : dysfonction endothéliale au niveau des artères de 
conductance 
1) Etat des lieux 
Décrite au début des années 2000 chez le patient PR 302,303, la présence de la DE macrovasculaire 
chez le patient est depuis confirmée par de nombreuses études et revues comparant patients et 
sujets sains (Tableau IV) 294,299,304. Deux récentes méta-analyses reprenant respectivement  
20 études (représentant 852 patients vs. 836 sujets contrôles) 305 et 10 études (représentant  
500 patients vs. 401 sujets contrôles) 306 confirment une altération de la FMD, donc la présence 
d͛uŶe DE ŵaĐƌoǀasĐulaiƌe daŶs la P‘.  
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Tableau IV- Dysfonction endothéliale (DE) au niveau des artères de conductance évaluée par flow-
mediated dilation chez des patients polyarthrite rhumatoïde (PR) comparés à la population générale 
Référence Nombre de patients PR 
Moyenne 
âge patients Durée PR 
Sévérité PR 
DAS28 
(activité) 
Présence DE 
(vs. contrôles) 
Effet des 
traitements sur 
la FMD 
Adawi et al. 2018307 44 54,42 ans - 4,5 (modérée) Oui - 
Arosio et al. 2007176 65 femmes 47 ans 6 ans 3,7 (modérée) Oui - 
Bosello et al. 2008308 10 53,1 ans 12,8 ans 6,66 (forte) Oui 
Anti-TNFα  
(14 sem) 
Amélioration 
Cypiene et al. 2010309 63 41,48 ans - - Non - 
Fan et al. 2012310 102 45,4 ans 11,3 ans 2,5 (rémission) Oui - 
Foster et al. 2010311 66 58,5 ans 10,7 ans - Non 
DMARDs 
(4 sem) 
Sans effet 
Foster et al. 2012312 18 58 ans 1 mois - Non - 
Hannawi et al. 2009313 31 54 ans 6 mois 4,3 (modérée) Oui 
DMARDs  
(52 sem) 
Amélioration 
Holmes et al. 2010314 59 - - - Non - 
Hürlimann et al. 
2002302 11 46,5 ans 9 ans - - 
Anti-TNFα  
(12 sem) 
Amélioration 
Irace et al. 2004315 10 44,6 ans 7 ans 3,4 (modérée) Oui 
Anti-TNFα  
(6 sem) 
Amélioration  
Kerekes et al. 2008316 52 - 10,5 ans - Oui - 
Protogerou et al. 
2011317 60 femmes - - - - 
Anti-R-IL6 
(6 mois) 
Amélioration 
Sarli et al. 2014318 50 43 ans - 3,9 (modérée) Oui - 
Södergen et al. 2010319 79 46,4 ans 12 et 18 mois 
3,62 
(modérée) Non - 
Spinelli et al. 2014320 17 50,4 ans 8,58 ans 5,2 (forte) Oui 
Anti-TNFα 
(3 mois) 
Sans effet 
Stamatelopoulos et al. 
2009321 84 64,2 ans 7,89 ans - Oui - 
Temiz et al. 2015322 90 54 ans 6,41 ans 4,34 (modérée) Oui - 
Van Doornum et al. 
2003323 25 46,4 ans 13,7 ans 
4,6 
(modérée) Non - 
Vaudo et al. 2004303 32 50 ans 11 ans < 3.2 (faible) Oui - 
Verma et al. 2017324 35 46 ans 8,5 ans 4,10 (modérée) Oui - 
Veselinovic et al. 
2012325 52 52,5 ans 5,7 ans 
3,7 
(modérée) Oui 
- 
Le ŵoŵeŶt de suƌǀeŶue de la DE Đhez le patieŶt P‘ fait eŶĐoƌe l͛oďjet de controverses, bien 
Ƌu͛elle seŵďle appaƌaîtƌe pƌĠĐoĐeŵeŶt. En effet, bien que certaines études ne retrouvent pas 
d͛aŶoŵalie de la ƌĠaĐtiǀitĠ ǀasĐulaiƌe à 1 312, 12 ou 18 mois 319 après le diagnostic de PR, d͛autƌes 
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ŵoŶtƌeŶt la pƌĠseŶĐe d͛uŶe DE ŵoiŶs d͛ϭ aŶ ;ϱ ± ϯ ŵoisͿ apƌğs le diagŶostiĐ 295. Il est toutefois 
intéressant de noter Ƌue l͛ĠƋuipe de Fosteƌ et al. 312 montre une augmentation des cellules 
eŶdothĠliales ĐiƌĐulaŶtes, sigŶaŶt uŶe aĐtiǀatioŶ eŶdothĠliale eŶ l͛aďseŶĐe de dǇsfoŶĐtioŶ 
endothéliale évaluée par FMD. Dans des PR évoluant depuis plusieurs années, plusieurs études et 
ƌeǀues oŶt ŵoŶtƌĠ la pƌĠseŶĐe d͛uŶe DE. En effet, la méta-analyse (852 patients PR issus de  
20 études) de Di Minno et al. ĐoŵpƌeŶaŶt des P‘ de plus de ϱ aŶs d͛ĠǀolutioŶ ĐoŶfiƌŵe la 
pƌĠseŶĐe d͛uŶe DE 305. González-Juanatey et al. 291 confirme ces résultats en rapportant une FMD 
altérée chez des patients dont la PR évolue depuis plus de 14 ans, alors que ceux ayant une PR de 
moins de 7 ans ne montrent pas d͛aŶoŵalie de la FMD. Toutefois, Đes ƌĠsultats soŶt ĐoŶtƌoǀeƌsĠs 
car quelques équipes ne retrouvent pas de différences de FMD entre patients PR et population 
générale 10 311 ou 13 ans 323 après le diagnostic de PR.  
Cette DE et son évolution ne montrent pas de coƌƌĠlatioŶ Đlaiƌe aǀeĐ l͛aĐtiǀitĠ de la pathologie ; en 
effet, certaines études montrent une association entre FMD et CRP ou DAS28 303,326 alors que 
d͛autƌes ŶoŶ 318,319,327,328. De plus, la sévérité de la pathologie ne permet pas de prédire la 
suƌǀeŶue d͛uŶe DE ŵaĐƌoǀasĐulaiƌe : une étude menée chez des patients avec une PR de faible 
aĐtiǀitĠ ŵoŶtƌe la pƌĠseŶĐe d͛uŶe aŶoŵalie de FMD 303 aloƌs Ƌu͛uŶe autƌe Ġtude ŵoŶtrant une PR 
avec une activité modérée ne retrouve pas cette anomalie 323. Toutefois, la méta-analyse de  
Di Minno et al. ŵoŶtƌe Ƌue plus l͛aĐtiǀitĠ de la pathologie, eǆpƌiŵĠe paƌ les tauǆ de C‘P et de V“, 
est importante, plus la FMD est basse 305.  
Ainsi, bien que controversé, la majorité des études suggère que la DE apparaisse précocement, 
daŶs l͛aŶŶĠe Ƌui suit le diagŶostiĐ de PR, et perdure ǀoiƌe s͛aggƌaǀe avec la durée et/ou la sévérité 
de la maladie.  
 
2) Mécanismes impliqués dans la dysfonction endothéliale au niveau des artères de 
conductance  
L͛oƌigiŶe de la DE macrovasculaire chez le patient PR est encore mal cernée. Mais il semblerait 
Ƌu͛elle soit le ƌĠsultat d͛uŶ effet Đoŵpleǆe entre facteurs de risque CV traditionnels, des 
prédispositions génétiques, une inflammation chronique, un stress pro-oxydatif, un statut 
thrombotique et des anomalies métaboliques 329.  
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a) Facteurs de risque cardiovasculaire traditionnels 
Les facteurs de risque CV traditionnels montrent des corrélations avec la DE macrovasculaire, 
témoignant de leurs impacts néfastes sur la FE 184,330,331. Toutefois, ces résultats ne sont pas 
ƌetƌouǀĠs paƌ d͛autƌes ĠƋuipes Ƌui ŵoŶtƌeŶt des sigŶes d͛athĠƌosĐlĠƌose ou d͛aŶoŵalie ǀasĐulaiƌe 
iŶdĠpeŶdaŵŵeŶt des faĐteuƌs de ƌisƋue CV ;âge, dǇslipidĠŵie, …Ϳ 295,318,332,333. BieŶ Ƌu͛ils Ŷe 
soient pas directement incriminés, les facteurs de risque CV traditionnels semblent avoir un 
impact sur la DE macrovasculaire chez le patient PR.  
 
b) Génétique 
CeƌtaiŶes Ġtudes ŵoŶtƌeŶt uŶ lieŶ eŶtƌe FMD et ĐeƌtaiŶs faĐteuƌs gĠŶĠtiƋues Đoŵŵe l͛Ġpitope 
HLA-DRB1 334, le gğŶe du TNFα 335, le polǇŵoƌphisŵe de l͛IL-6 336 ou de la 5,10-méthylène 
tétrahydrofolate réductase 337. Très récemment, il a été mis en évidence que la sous-expression de 
l͛allğle -ϳϴϲT>C situĠ suƌ le pƌoŵoteuƌ de l͛eNO“ est assoĐiĠ à uŶ ƌisƋue augŵeŶtĠ de DE daŶs la 
PR 338.  
 
c) Composant auto-immun 
Le rôle du composant auto-iŵŵuŶ est ĠgaleŵeŶt suspeĐtĠ Đoŵŵe iŵpliƋuĠ daŶs la DE puisƋu͛il 
est connu que le FR est impliqué dans la vascularite : son dépôt dans la paroi vasculaire conduit à 
la formation de complexes immuns de taille intermédiaire, activant le complément et induisant 
une inflammation vasculaire 13. En accord avec ces données, il a été montré des corrélations 
positives entre FMD et FR 295,339,340. Mais il Ŷ͛est pas Ġtaďli Ƌue Đes faĐteuƌs soieŶt la Đause diƌeĐte 
de l͛atteiŶte ǀasĐulaiƌe, Đaƌ ils pouƌƌaieŶt seuleŵeŶt ƌeflĠteƌ uŶe pathologie plus iŶflaŵŵatoiƌe. 
Toutefois, une étude in vitro a ŵoŶtƌĠ Ƌue le F‘ isolĠ de sĠƌuŵ huŵaiŶ est Đapaďle d͛aĐtiǀeƌ des 
PN neutrophiles ce qui augmente leur adhérence aux cellules endothéliales provoquant un 
pƌoĐessus dĠlĠtğƌe pouƌ la Đellule eŶdothĠliale ;augŵeŶtatioŶ de l͛eǆpƌessioŶ de ŵolécules 
d͛adhĠƌeŶĐe, pƌoduĐtioŶ de ‘O“Ϳ 341.  
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d) Inflammation  
La PR est une pathologie inflammatoire systémique qualifiée de haut grade 330 faisant intervenir 
des protéines inflammatoires ;tauǆ ĠleǀĠs de C‘P, TNFα, IL-ϭβ, IL-6, IL-17, IL-33 chez le patient  
PR) 342 jouant un rôle clé dans la physiopathologie de la PR mais aussi dans ses conséquences sur la 
DE. Paƌŵi Đes ĐǇtokiŶes, le TNFα, l͛IL-ϭ et l͛IL-6 sont également synthétisées par les cellules 
endothéliales 343. Le TNFα, l͛IL-ϭβ, l͛IL-33 et la C‘P soŶt Đapaďles de stiŵuleƌ l͛eŶdothĠliuŵ 
conduisant à une augmentation de sa perméabilité et à l͛augŵeŶtatioŶ de l͛eǆpƌessioŶ de 
ŵolĠĐules d͛adhĠƌeŶĐe ;ICAM-1, VCAM-1, E-selectine, P-selectine, facteur von Willebrand) 
favorisant son activation et la perturbation des NOS, des COX et des NOX conduisant 
respectivement à une diminution de la biodisponibilité en NO, en PGI2 et à une augmentation de 
la production de ROS, ce qui conduit à la DE 146,156,305,344–347. Il est important de noter Ƌu͛uŶe 
augŵeŶtatioŶ de la pƌoduĐtioŶ des ‘O“ faǀoƌise le dĠĐouplage de l͛eNO“, la diŵiŶutioŶ de la 
biodisponibilité en NO, la dégradation de la relaxation médiée par les EDHF et l͛augŵeŶtatioŶ de 
l͛aĐtiǀitĠ COX eŶ faǀeuƌ des EDCF, favorisant la DE 266. Bien que ces protéines inflammatoires 
précitées ont des effets sur la FE, la majorité des études ne trouve pas de corrélation entre la 
fonction endothéliale des patients et le taux de CRP ou la VS 311,322, bien que certaines montrent 
une corrélation négative entre CRP et FMD 308. Toutefois, l͛eǆploƌatioŶ ponctuelle Ŷ͛est pas 
pertinente Đaƌ l͛iŶflaŵŵatioŶ daŶs la P‘ Ġǀolue paƌ poussĠe, justifiaŶt l͛Ġtude de l͛iŶflaŵŵatioŶ 
ĐuŵulĠe, Đ͛est-à-dire l͛ĠǀaluatioŶ des taux circulants de CRP lors de mesures répétées sur une 
loŶgue pĠƌiode. AiŶsi, l͛ĠƋuipe de Vaudo et al. 303 a mis en évidence une corrélation entre la CRP-
Đuŵulatiǀe et la FMD, Đe Ƌui Ŷ͛a toutefois pas ĠtĠ ƌetƌouǀĠ paƌ l͛ĠƋuipe de “aŶdoo et al. 331 
mesurant la CRP et la VS tous les 3 mois pendant 6 ans.  
Ainsi, les études sont discordantes entre elles, ce qui complique la compréhension du lien, bien 
Ƌu͛iŶdĠŶiaďle, entre DE et inflammation, et Ƌui peut suggĠƌeƌ l͛iŵpliĐatioŶ de ŵĠĐaŶisŵes plus 
complexes encore inconnus.  
 
3) Marqueurs circulants de la dysfonction endothéliale au niveau des artères de 
conductance 
Parmi les marqueurs circulants reflétant la FE dans le PR, plusieurs candidats sont intéressants. 
Tout d͛aďoƌd, la diméthylarginine asymétrique (ADMA), composé endogène inhibant toutes les 
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formes de NOS diminuant la production de NO et étant donc impliqué dans la DE, est associée au 
ƌisƋue CV et est ƌetƌouǀĠe augŵeŶtĠe daŶs l͛athĠƌosĐlĠƌose, l͛hǇpeƌĐholestĠƌolĠŵie, le diaďğte de 
type de 2 348,349. En cas de PR, les données sont controversées car des études trouvent une 
corrélation positive eŶtƌe la FMD et l͛ADMA 320,350, Đe Ƌui Ŷ͛est pas ĐoŶfiƌŵĠ paƌ d͛autƌes  
équipes 351,352. AiŶsi, l͛ADMA Ŷe seŵďle pas ġtƌe uŶ ŵaƌƋueuƌ peƌtiŶeŶt de la DE. Des études 
mettent en évidence une augmentation de la pentraxine-3 (PTX3) chez le patient PR 353. C͛est uŶe 
longue protéine de la famille des pentraxines, dont fait partie la CRP, impliquée dans 
l͛iŶflaŵŵatioŶ et daŶs le pƌoĐessus d͛athĠƌosĐlĠƌose. Une étude chez le patient PR ne retrouve 
pas de ĐoƌƌĠlatioŶ eŶtƌe PTXϯ et DA“Ϯϴ, C‘P ou V“, Đe Ƌui laisse supposeƌ Ƌue la PTXϯ Ŷ͛est pas uŶ 
marqueur fiable de DE dans la PR 354. Une Ġtude ŵoŶtƌe Ƌu͛uŶ faiďle tauǆ de ǀitaŵiŶe D Đhez le 
patient PR est associée à la FMD 355. Selon Södergen et al. 319, l͛aĐtiǀatioŶ eŶdothĠliale appaƌait 
plus précocement que la DE ou le développement de l͛athĠƌosĐlĠƌose, Đe Ƌui peut eǆpliƋueƌ de 
ŵauǀaises ĐoƌƌĠlatioŶs eŶtƌe la FMD et les ŵaƌƋueuƌs d͛aĐtiǀatioŶ eŶdothĠliale ;ICAM-1, VACM-1, 
E-sélectine, MCP-1). Toutefois, des études montrent un lien entre atteintes fonctionnelles et 
structurales vasculaires : quelques études trouvent une corrélation négative entre FMD et  
cIMT 295,322,324,325, mais pas toutes 310,356.  
AiŶsi, à l͛heuƌe aĐtuelle Ŷous Ŷe possĠdoŶs auĐuŶ ŵaƌƋueuƌ ĐiƌĐulaŶt fiaďle de la DE des aƌtğƌes 
de conductance. Des marqueurs encore inconnus, et vraisemblablement impliqués dans les 
mécanismes de DE, sont encore à trouver pour aider à la compréhension et au suivi du patient.  
 
4) Effet des traitements sur la dysfonction endothéliale au niveau des artères de 
conductance  
a) Traitements de la PR 
UŶe Ġtude ŵeŶĠe Đhez Ϯϵ patieŶts P‘ Ŷ͛a pas ŵoŶtƌĠ d͛effet positif des DMA‘Ds ;tous tǇpes de 
médicaments confondus) sur la DE, malgré une réduction du taux plasmatique de CRP et de la VS 
après 2 et 6 semaines de suivi 311. Des effets similaires ont été retrouvés malgré une réduction des 
ĐǇtokiŶes iŶflaŵŵatoiƌes TNFα et IL-6 357. Toutefois, il a ĠtĠ dĠŵoŶtƌĠ Ƌu͛uŶ tƌaiteŵeŶt 
ĐoŵŵeŶĐĠ le plus tƀt possiďle apƌğs l͛appaƌitioŶ des sǇŵptƀŵes paƌ MTX et anti-TNFα ƌetaƌde et 
ƌĠǀeƌse la pƌogƌessioŶ de la DE et de l͛athĠƌosĐlĠƌose 348. 
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a.1 csDMARDs 
Bien que, comme précédemment montré, le MTX réduise le risque CV du patient PR, son effet au 
niveau de la DE est peu étudié et les résultats sont controversés. Les données sur ce sujet seront 
abordées en détails dans la partie 2 paragraphe 2.1.1.  
 
a.2 bDMARDs 
Les doŶŶĠes ĐoŶĐeƌŶaŶt l͛iŵpaĐt des aŶti-TNFα suƌ la DE ŵaĐƌoǀasĐulaiƌe soŶt les plus 
nombreuses, mais sont également controversées. Plusieurs revues de la littérature montrent un 
effet bénéfique des anti-TNFα suƌ la FMD des patieŶts P‘ 259,358, ce qui est conforté par une 
importante méta-analyse de 2017 reprenant 20 études qui a identifié les anti-TNFα Đoŵŵe 
associés à une amélioration de la DE chez le patient PR 359. Toutefois, une autre méta-analyse ne 
ŵoŶtƌe pas d͛effets de Đes ŵġŵes tƌaiteŵeŶts suƌ la FMD 360. De façon intéressante, une étude 
montre que les anti-TNFα aŵĠlioƌeŶt la foŶĐtioŶ eŶdothĠliale saŶs ŵodifieƌ l͛aspeĐt 
morphologique (cIMT) ni mécanique (rigidité artérielle) des vaisseaux 361, Đe Ƌui Ŷ͛est pas ƌetƌouǀĠ 
par une revue de littérature montrant majoritairement une réduction signification de la rigidité 
artérielle 362.  
L͛iŶhiďitioŶ du récepteur à l͛IL-6 par le tocilizumab montre des résultats encourageants au niveau 
de la DE : une étude pilote montre une amélioration de la DE après 3 mois et maintenu après  
6 mois de traitement 317.  
Le rituximab a montré une amélioration seulement transitoire de la DE à 12 semaines de 
traitement mais plus à 24 semaines 363. Toutefois d͛autƌes Ġtudes ŵoŶtƌeŶt uŶ effet ďĠŶĠfiƋue du 
rituximab à partir de deux semaines de traitement se maintenant à plus de 6 mois voire un an de 
traitement 364,365.  
UŶ effet ďĠŶĠfiƋue suƌ la FMD des patieŶts P‘ de l͛aŶakiŶƌa a ĠgaleŵeŶt ĠtĠ ƌetƌouǀĠ 358 que ce 
soit 3 heures après le traitement 190,366 ou durant 30 jours de traitement 366.  
UŶe Ġtude, saŶs gƌoupe ĐoŶtƌƀle, a ŵoŶtƌĠ l͛aďseŶĐe d͛effet de l͛aďataĐept suƌ la FMD duƌaŶt uŶ 
an de traitement malgré une diminution des paramètres inflammatoires 367. De même, Sandoo  
et al., dans une lettre aux éditeurs, rapportent le même résultat au niveau vasculaire chez une 
patiente de 32 ans traitée 3 mois par la protéine de fusion 368. Toutefois, l͛iŵpaĐt de l͛aďataĐept 
mérite de plus amples investigations.  
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a.3 tsDMARDs 
L͛iŵpaĐt des iŶhiďiteuƌs des JAK suƌ la DE Ŷ͛est pas ĐoŶŶu à l͛heuƌe aĐtuelle. 
 
a.4 Glucocorticoïdes 
L͛utilisatioŶ des GC est iŶĐoŶtouƌŶaďle daŶs la pƌise eŶ Đhaƌge initiale du patient et dans le 
traitement de ses crises. Toutefois, ces anti-inflammatoires montrent des effets délétères sur le 
risque CV du patient. UŶe ƌeǀue de la littĠƌatuƌe s͛est iŶtĠƌessĠe auǆ effets de Đes ŵolĠĐules au 
niveau de la fonction endothéliale 369 : si eŶ ĐoŶditioŶ phǇsiologiƋue l͛utilisatioŶ des GC ĐoŶduit à 
une détérioration de la fonction endothéliale, en condition inflammatoire chez le patient PR, la 
majorité des études montre une amélioration de la DE pour une dose de 7,5 mg/j (correspondant 
à la faible dose recommandée par la SFR 21). Ainsi cette revue ŵoŶtƌe l͛aďseŶĐe d͛effets dĠlĠtğƌes, 
voire même un effet bénéfique sur la DE en cas de PR. Ces effets semblent dépendants de la dose, 
de la duƌĠe et de la ǀoie d͛adŵiŶistƌatioŶ du tƌaiteŵeŶt. Toutefois ces résultats sont à prendre 
avec précaution car la ƌeǀue s͛appuie suƌ tƌğs peu d͛aƌtiĐles dispoŶiďles ;ĐiŶƋͿ.  
 
a.5 AINS 
UŶe seule Ġtude s͛est iŶtĠƌessĠe à l͛iŵpaĐt d͛uŶ tƌaiteŵeŶt de Ϯ seŵaiŶes paƌ AIN“ suƌ la DE eŶ 
cas de PR 370. Ont été comparés les effets de l͛iŶdoŵĠtaĐiŶe vs. rofecoxib vs. placebo chez  
37 patients, et aucune modification de FMD Ŷ͛a ĠtĠ tƌouǀĠe entre les trois groupes. 
 
b) Thérapies adjuvantes  
L͛utilisation des statines montre un effet bénéfique sur la DE chez le patient PR traité par 20 mg de 
simvastatine pendant 6 semaines 371. Cette amélioration de la fonction endothéliale est corrélée 
négativement au Ŷiǀeau de l͛iŶflaŵŵatioŶ sǇstĠŵiƋue et au ratio LDL/HDL. Toutefois, lors de cette 
étude, le traitement par statine était associé à des DMARDs, questionnant sur une possible 
efficacité synergique entre les deux traitements. L͛assoĐiatioŶ des statiŶes aǀeĐ l͛ĠzĠŵĠtiŵiďe 
montre également des effets bénéfiques sur la FMD dans la PR 358.  
De même, un traitement par ramipril (10 mg/j) pendant 8 semaines améliore la FMD du patient  
PR 48, Đe Ƌui Ŷ͛a toutefois pas ĠtĠ ƌetƌouǀĠ dans une autre étude utilisant le quinapril 372.  
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Un traitement par spironolactone permet de réduire la DE chez les patients 358. En revanche, la 
pioglitazone ne montre aucun effet bénéfique 358.  
Sur un modèle de rat PR et diabètique, le vardenafil, un inhibiteur de la phosphodiestérase 5, et le 
cilostazol, un inhibiteur de la phosphodiestérase 3, montrent une amélioration de la DE aortique 
et augŵeŶte l͛eǆpƌessioŶ tissulaiƌe de l͛eNO“ 373.  
EŶfiŶ, l͛aĐtiǀitĠ phǇsiƋue durant des programmes de 3 à 6 mois a amélioré la DE du patient  
PR 53,255.  
 
EŶ ĐoŶĐlusioŶ, l͛eŶseŵďle de Đes doŶŶĠes ĐoŶtƌoǀeƌsĠes souligŶent la difficulté à comprendre et 
conclure sur la DE observées chez le patient, son origine, ses mécanismes, son histoire naturelle, 
ses lieŶs de ĐausalitĠs et l͛iŵpaĐt des tƌaiteŵeŶts. La gƌaŶde ǀaƌiaďilitĠ iŶteƌiŶdiǀiduelle daŶs les 
études cliniques partiĐipe à Đes disĐoƌdaŶĐes de ƌĠsultats, ŵoŶtƌaŶt l͛iŶtĠƌġt de l͛utilisatioŶ des 
modèles animaux pour clarifier les mécanismes impliqués dans la DE.  
 
3.3.1.3 Données expérimentales : dysfonction endothéliale au niveau des artères de 
conductance 
1) Les modèles murins de polyarthrite rhumatoïde  
AfiŶ d͛aŵĠlioƌeƌ la ĐoŵpƌĠheŶsioŶ de la phǇsiopathologie et optiŵiseƌ les tƌaiteŵeŶts de la P‘, la 
recherche fondamentale sur modèle animaux est primordiale. Parallèlement aux études cliniques 
Đhez l͛Hoŵŵe, l͛utilisatioŶ des ŵodğles murins de PR permet une étude plus complète des 
mécanismes physiopathologiques et de cibles thérapeutiques en standardisant la pathologie et les 
tƌaiteŵeŶts, Đe Ƌui est eǆtƌġŵeŵeŶt ĐoŵpliƋuĠ à appliƋueƌ Đhez l͛Hoŵŵe. Il eǆiste plusieuƌs tǇpes 
de modèles d͛aƌthƌite Đhez l͛aŶiŵal, les ŵodğles iŶduits ;paƌ iŶjeĐtioŶ de ďaĐtĠƌie, d͛aŶtigğŶe, de 
ĐollagğŶe, ou d͛huile ŵiŶĠƌaleͿ et les ŵodğles spoŶtaŶĠs (par atteinte génétique) 374,375. Les 
principaux modèles utilisés et les plus connus sont des modèles iŶduits, il s͛agit des ŵodğles 
d͛aƌthƌite iŶduite à l͛adjuǀaŶt ;AIAͿ et d͛aƌthƌite iŶduite au ĐollagğŶe ;CIAͿ.  
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a) Modèle d’arthrite induite à l’adjuvant 374–377 
Le modèle AIA est le premier modèle expérimental de PR développé en 1956 par Pearson et son 
équipe 378 . Ce modèle consiste à immuniser préférentiellement des rats mâles Lewis de plus de  
ϱ seŵaiŶes, Ƌui pƌĠseŶteŶt la ŵeilleuƌe ƌĠpoŶse à l͛iŶduĐtioŶ, paƌ l͛iŶjeĐtioŶ uŶiƋue sous-cutanée 
à la ďase de la Ƌueue d͛uŶe suspeŶsioŶ de Mycobacterium tuberculosis ou M. butyricum inactivé 
daŶs de l͛adjuǀaŶt iŶĐoŵplet de FƌeuŶd. La suspeŶsioŶ aiŶsi oďteŶue est appelĠe adjuǀaŶt 
complet de Freund. Il est égaleŵeŶt possiďle d͛iŶduiƌe l͛aƌthƌite paƌ iŶjeĐtioŶ daŶs la faĐe plaŶtaiƌe 
d͛uŶe patte Ƌui seƌa plus affeĐtĠe Ƌue la patte ĐoŶtƌolatĠƌale 379. Les peptidoglycanes du bacille 
inactivé absorbés au Ŷiǀeau du site d͛iŶjeĐtioŶ soŶt dƌaiŶĠs paƌ les ǀaisseauǆ et Ŷœuds 
lǇŵphatiƋues jusƋu͛à la sǇŶoǀiale. L͛aĐĐuŵulatioŶ de Đes peptidoglǇĐaŶes ǀoŶt d͛uŶe paƌt iŶitieƌ 
uŶe ƌĠpoŶse iŵŵuŶitaiƌe paƌ aĐtiǀatioŶ des LT et d͛autƌe paƌt iŶduiƌe la sǇŶthğse d͛eŶzǇmes 
protéolytiques et de ROS pour éliminer les peptidoglycanes accumulés. Ces deux actions 
conduisent à une rupture de la structure articulaire cartilagineuse, matricielle et osseuse. Ce 
modèle est caractérisé par une inflammation polyarticulaire reproductiďle, d͛appaƌitioŶ ƌapide, 
progressive et facilement mesurable, marquée par une infiltration lymphocytaire et une 
destruction articulaire, une résorption osseuse, une activation des cellules endothéliales, une 
prolifération périostée et synoviale conduisant à uŶ paŶŶus. Il Ǉ a aĐtiǀatioŶ d͛uŶe iŵŵuŶitĠ  
LT-dépendante et complément-indépendante. Les lymphocytes Th1 et Th17 sont impliqués dans 
Đe ŵodğle aǀeĐ uŶe augŵeŶtatioŶ des ĐǇtokiŶes TNFα, INFγ, IL-1, IL-6, IL-17, IL-21. En revanche, 
les LB ne semblent pas joueƌ de ƌƀle daŶs l͛iŵŵuŶisatioŶ de Đe ŵodğle Đe Ƌui Ŷe peƌŵet pas de 
ƌetƌouǀeƌ de F‘ Ŷi des ACPA. De ŵġŵe, il Ŷ͛est pas ƌetƌouǀĠ de dǇslipidĠŵie. Les sǇŵptƀŵes se 
dĠǀeloppeŶt eŶǀiƌoŶ ϭϬ jouƌs apƌğs l͛iŶduĐtioŶ aǀeĐ uŶ goŶfleŵeŶt des eǆtƌĠŵitĠs ;poigŶets et 
ĐheǀillesͿ. L͛iŶflaŵŵatioŶ pƌogƌesse et est ŵaǆiŵale eŶtƌe ϮϬ et ϯϬ jouƌs suiǀaŶt l͛iŶduĐtioŶ aǀaŶt 
de progressivement diminuer pour atteindre une rémission. Ce modèle présente également des 
atteintes gastro-intestinales, génito-urinaires, cutanées et ophtalmiques. 
 
b) Le modèle d’arthrite induite au collagène 380,381 
Développé en 1977, le modèle CIA ĐoŶsiste eŶ l͛iŶjeĐtioŶ iŶtƌadeƌŵiƋue le plus souǀeŶt Đhez des 
souris (DBA/1, B10.RIII, C57BL6) ou chez des rats (Wistar, Lewis, Dark-AgoutiͿ d͛uŶe suspeŶsioŶ de 
ĐollagğŶe de tǇpe II hĠtĠƌologue ;d͛oƌigiŶe ďoǀiŶe, huŵaiŶe, poƌĐiŶe ou aǀiaiƌeͿ ou hoŵologue 
daŶs de l͛adjuǀaŶt iŶĐoŵplet de FƌeuŶd à la ďase de la Ƌueue. Il est ĠgaleŵeŶt possiďle de faiƌe 
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l͛iŶjeĐtioŶ à la ďase du dos ou daŶs la faĐe plaŶtaiƌe d͛uŶe patte. Il est possiďle de faiƌe uŶe 
nouvelle injection environ 21 jours après la première pour renforcer la réponse immunitaire et 
aĐĐeŶtueƌ la sĠǀĠƌitĠ aƌthƌitiƋue. Le ŵodğle ƌĠsulte d͛uŶ dĠpƀt de Đoŵpleǆes iŵŵuŶs suƌ les 
suƌfaĐes aƌtiĐulaiƌes et l͛iŶfiltƌatioŶ de la ŵeŵďƌaŶe sǇŶoǀiale paƌ les Đellules iŵŵuŶitaiƌes. CeĐi 
conduit à un pannus et une hyperplasie synoviale, une destruction du cartilage et une résorption 
osseuse. Il Ǉ a pƌoduĐtioŶ de ĐǇtokiŶes TNFα, INFγ, IL-ϭβ, IL-6, IL-17, IL-22 au niveau synovial, et 
une activation des LT CD4+ et des LB – aǀeĐ pƌoduĐtioŶ d͛AĐ aŶti-collagène de type II – et du 
Đoŵpleǆe ŵajeuƌ d͛histoĐoŵpatiďilitĠ de classe II. Après induction, les premiers symptômes 
appaƌaisseŶt ǀeƌs le Ϯϭğŵe jouƌ et peƌduƌeŶt jusƋu͛au ϱϬğŵe-60ème jour avant de décroitre vers 
une rémission.  
 
2) Mécanismes impliqués dans la dysfonction endothéliale au niveau des artères de 
conductance 
L͛utilisation du modèle animal a permis de caractériser certains mécanismes impliqués dans la DE 
macrovasculaire observée dans la PR 259,265,266,292,382,383. Une importante revue de la littérature 
publiée en 2014 par Totoson et al. 265, incluant 10 études sur le modèle AIA et 2 études sur le 
modèle CIA, a résumé les données expérimentales disponibles sur la DE macrovasculaire aortique 
eŶ ĐoŶditioŶs isoŵĠtƌiƋues. A l͛eǆĐeptioŶ d͛uŶe seule, toutes les Ġtudes oŶt eǆploƌĠ la ƌelaǆatioŶ 
du ǀaisseau paƌ l͛AĐh au stade ŵaǆiŵal de l͛iŶflaŵŵatioŶ et oŶt ŵoŶtƌĠ uŶe diŵiŶution de la 
ƌelaǆatioŶ tĠŵoigŶaŶt d͛uŶe DE. L͛Ġtude faisaŶt eǆĐeptioŶ s͛est iŶtĠƌessĠe, daŶs le ŵodğle CIA, à 
uŶ stade pƌĠĐoĐe de l͛iŶflaŵŵatioŶ, auǆ pƌeŵieƌs sigŶes de la pathologie, et Ŷ͛a pas ŵoŶtƌĠ de DE. 
Les études des mécanismes impliqués dans cette DE (Figure 14) ont identifié un découplage des 
eNOS et une diminution de la biodisponibilité en NO, un déficit en BH4, une augmentation de 
l͛aĐtiǀitĠ de l͛aƌgiŶase et des NOX, uŶe augŵeŶtatioŶ de la pƌoduĐtioŶ d͛aŶioŶs supeƌoǆǇdes et de 
peƌoǆiŶitƌites ;paƌ Đouplage de l͛O2-° avec le NO), une suractivité du système rénine-angiotensine-
aldostĠƌoŶe, aǀeĐ iŵpliĐatioŶ de l͛AŶg II Ƌui faǀoƌise l͛hǇpeƌaĐtiǀitĠ des NOX paƌ aĐtiǀatioŶ du 
ƌĠĐepteuƌ à l͛AŶg II de type 1 (AT1), une augmentation de l͛aĐtiǀitĠ de la COX-2 et un déficit en  
EDHF 265,383,384. De façon paradoxale, une étude a exploré sur modèle de souris CIA la réactivité 
aoƌtiƋue à l͛AĐh au ŵaǆiŵuŵ de l͛iŶflaŵŵatioŶ, et Ŷ͛a ŵoŶtƌĠ auĐuŶe diffĠƌeŶĐe de ƌĠaĐtiǀitĠ 
entre les groupes contrôles et arthritiques 385. Toutefois, les résultats de cette étude montrent 
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bien une diminution de la biodisponibilité eŶ NO et uŶe augŵeŶtatioŶ de l͛eǆpƌessioŶ de iNO“ 
dans le groupe CIA.  
Figure 14 – Schéma des mécanismes impliqués dans la dysfonction endothéliale observés chez le rat 
arthritique. L͛aĐtiǀatioŶ du ƌĠĐepteuƌ ŵusĐaƌiŶiƋue ;MͿ paƌ l͛aĐĠtǇlĐholiŶe ;AĐhͿ ĐoŶduit à l͛aĐtiǀatioŶ de 
trois principales voies endothéliales : la cyclooxygénase-2 (COX-2), les facteurs hyperpolarisants dérivés de 
l͛eŶdothĠliuŵ ;EDHFͿ, et la ǀoie de la NO sǇŶthase. Cette deƌŶiğƌe ĐatalǇse la ĐoŶǀeƌsioŶ de la L-arginine en 
ŵoŶoǆǇde d͛azote ;NOͿ gƌâĐe à soŶ ĐofaĐteuƌ la tĠtƌahǇdƌoďioptĠƌiŶe ;BH4Ϳ. L͛hǇpeƌaĐtiǀitĠ de l͛aƌgiŶase et 
un déficit en BH4 conduit à un découplage de la NOS diminuant la production de NO et générant la 
pƌoduĐtioŶ d͛aŶioŶ supeƌoǆide ;O2-°), capable de réagir avec le NO et former du peroxynitrite (ONOO-). 
L͛aŶgioteŶsiŶe II ;AŶg II) peut amplifier la production de faĐteuƌs dĠƌiǀĠs de l͛eŶdothĠliuŵ 
vasoconstrictants par activation de son récepteur Ang II de type 1 (AT1) qui active la NADPH oxydase 
augŵeŶtaŶt la pƌoduĐtioŶ d͛O2-°, la COX-2 et le récepteur au thromboxane (R TX). Les flèches montantes et 
descendantes indiquent une augmentation ou une diminution, respectivement, des biodisponibilités ou des 
aĐtiǀitĠs ;d͛apƌğs Totoson et al. 265).  
 
La ĐiŶĠtiƋue d͛appaƌitioŶ de la DE au Ŷiǀeau aoƌtiƋue a ĠtĠ ĠtudiĠe à ϰ stades daŶs le ŵodğle AIA : 
eŶ phase pƌĠĐliŶiƋue, ϰ jouƌs apƌğs l͛iŶduĐtioŶ ;JϰͿ, à l͛appaƌitioŶ des sǇŵptƀŵes à Jϭϭ, eŶ phase 
aigu au ŵaǆiŵuŵ de l͛iŶflaŵŵatioŶ à Jϯϯ et eŶ phase Đhronique après diminution de 
l͛iŶflaŵŵatioŶ à JϵϬ 383. La DE macrovasculaire est présente uniquement phase aiguë à J33, et est 
ĐoƌƌĠlĠe aǀeĐ les tauǆ ĐiƌĐulaŶts d͛IL-ϭβ, de TNFα et de MCP-ϭ ŵais pas de C‘P, d͛ICAM-1, VCAM-1 
Ŷi aǀeĐ la sĠǀĠƌitĠ de la pathologie. UŶe Ġtude s͛est iŶtĠƌessĠe au lieŶ eŶtƌe la DE ŵaĐƌoǀasĐulaiƌe 
et microvasculaire 386, et a ŵoŶtƌĠ Ƌue la DE ŵiĐƌoǀasĐulaiƌe est d͛appaƌitioŶ plus pƌĠĐoĐe et est 
plus durable que la DE macrovasculaire. Par ailleurs, ces deux atteintes (macro et 
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microvasculaires) ne sont pas corrélées, suggérant des mécanismes physiopathologiques 
différents.  
De façoŶ iŶtĠƌessaŶte il a ĠtĠ ŵoŶtƌĠ daŶs le ŵodğle AIA Ƌue l͛aĐtiǀatioŶ du ƌĠĐepteuƌ de tǇpe ϭ à 
l͛AŶg II ĐoŶduit à uŶe pƌoduĐtioŶ eǆaĐeƌďĠe d͛EDCF via l͛aĐtiǀatioŶ des COX-2, la production de 
‘O“ et l͛aĐtiǀatioŶ du ƌĠĐepteuƌ au thƌoŵďoǆaŶe 387.  
 
3) Effets des traitements sur la dysfonction endothéliale au niveau des artères de 
conductance  
Les données concernant les effets du MTX sur la DE dans les modèles animaux seront abordées en 
détails dans la partie 2 paragraphe 2.1.1.  
La plupart des études ont été réalisées par notre laboratoire sur aortes isolées dans le modèle 
AIA. Nous avons montré que : 
- L͛étanercept, un anti-TNFα, à dose de 10mg/kg tous les 3 jours pendant 3 semaines 
améliore significativement la DE par rapport aux animaux non-traités 388. Cet effet passe 
paƌ uŶe augŵeŶtatioŶ de l͛aĐtiǀitĠ des NO“, uŶe diŵiŶutioŶ de l͛aĐtiǀitĠ des COX-2 et de 
l͛aƌgiŶase et uŶe ŶoƌŵalisatioŶ de la pƌoduĐtioŶ d͛O2-°.  
- La prednisolone (10 mg/kg/j) améliore significativement la DE aortique par rapport aux 
aŶiŵauǆ ŶoŶ tƌaitĠs, Đe Ƌui Ŷ͛est pas le Đas d͛uŶe faiďle dose ;ϭ ŵg/kg/jͿ 389. Cet effet 
ďĠŶĠfiƋue passe paƌ uŶe aŵĠlioƌatioŶ de l͛aĐtiǀitĠ des NO“ et de la pƌoduĐtion des EDHF, 
uŶe ŶoƌŵalisatioŶ de la pƌoduĐtioŶ d͛O2-° et uŶe diŵiŶutioŶ de l͛aĐtiǀitĠ des COX-2 et de 
l͛aƌgiŶase.  
- Le traitement par diclofenac améliore significativement la DE par rapport aux rats non 
tƌaitĠs, Đe Ƌui Ŷ͛est pas le Đas d͛uŶ tƌaiteŵeŶt paƌ Đelecoxib, en améliorant la production 
des EDHF et eŶ ƌĠduisaŶt l͛aĐtiǀitĠ de l͛aƌgiŶase et la pƌoduĐtioŶ d͛O2-° 390.  
- L͛iŶhiďitioŶ de l͛aƌgiŶase, paƌ la Nw-hydroxy-nor-L-arginine (nor-NOHA), chez le rat AIA 
restaure la FE aǀeĐ uŶe aŵĠlioƌatioŶ de l͛aĐtiǀitĠ des NO“ et de la pƌoduĐtioŶ des EDHF, 
uŶe ƌĠduĐtioŶ de l͛aĐtiǀitĠ de la COX-Ϯ et uŶe ŶoƌŵalisatioŶ de la pƌoduĐtioŶ d͛O2-° 382, 
ĐoŶfiƌŵaŶt l͛iŵpliĐatioŶ de l͛hǇpeƌaĐtiǀitĠ de l͛aƌginase dans la physiopathologie de la DE. 
DaŶs le ŵġŵe ŵodğle, l͛ĠƋuipe d͛HaƌuŶa et al. montre dans le modèle AIA un effet bénéfique 
d͛uŶ tƌaiteŵeŶt paƌ fluǀastatiŶe à ϱ ŵg/kg/j peŶdaŶt ϯ seŵaiŶes 249. D͛autƌes ĠƋuipes oŶt ŵoŶtƌĠ 
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un effet bénéfique sur la DE d͛uŶ tƌaiteŵeŶt paƌ losaƌtaŶ ou iƌďĠsaƌtaŶ 50,391. De façon très 
iŶtĠƌessaŶte, uŶe Ġtude a ŵoŶtƌĠ Ƌue l͛utilisatioŶ du losaƌtaŶ in vivo sur modèle AIA ou ex vivo sur 
aŶŶeauǆ d͛aoƌte isolĠs pƌĠǀieŶt la pƌoduĐtioŶ d͛EDCF 387.  
Actuellement, aucune Ġtude Ŷe s͛est iŶtĠƌessĠe à l͛iŵpaĐt des DMA‘Ds suƌ la FE de la souƌis CIA.  
 
3.3.2 Dysfonction endothéliale au niveau des artères de résistance  
Les doŶŶĠes Đhez l͛aŶiŵal, pƌĠĐĠdeŵŵeŶt pƌĠseŶtĠes, ŵoŶtƌeŶt uŶe diffĠƌeŶĐe de ĐiŶĠtiƋue 
entre les DE macrovasculaire et microvasculaire, suggérant des mécanismes physiopathologiques 
différents 386. De plus, dans la PR, une DE au niveau des artères de résistance peut avoir des 
conséquences cardiaques et cérébrales. Ainsi, il y a un intérêt à explorer cette DE au niveau des 
artères de résistance, car elle pourrait représenter un marqueur de DE précoce dans la PR, et aider 
à comprendre les mécanismes impliqués pour réduire ses impacts cardiaques et cérébraux.  
3.3.2.1 Méthodes d’exploration de la fonction endothéliale des artères de résistance 
1) Chez l’Hoŵŵe 392,393 
a) Pléthysmographie de l’artère brachiale ou Forearm perfusion technique  
Cette technique consiste à mesurer par plétysmographie les modifications du flux sanguin au 
Ŷiǀeau de l͛aǀaŶt-ďƌas, Đ͛est-à-dire par mesure de volume, avant et après peƌfusioŶ d͛uŶe 
suďstaŶĐe ǀasoaĐtiǀe daŶs l͛aƌtğƌe huŵĠƌale, ƌeflĠtaŶt la FE ŵiĐƌoǀasĐulaiƌe. Elle peƌŵet de 
peƌfuseƌ des ŵolĠĐules d͛iŶtĠƌġt et d͛appƌĠĐieƌ la ǀasodilatatioŶ ŵĠdiĠe paƌ l͛eŶdothĠliuŵ ou ŶoŶ. 
De plus, le bras controlatéral, peu affecté par les molécules perfusées, peut servir de témoin. Son 
ĐaƌaĐtğƌe iŶǀasif eŶ liŵite tout de ŵġŵe l͛utilisatioŶ suƌ de gƌaŶdes Đohoƌtes de patieŶts.  
 
b) Venous occlusion plethysmography ou forearm blood flow (FBF) 
Cette technique est une variante de la forearm perfusion technique où la FE est cette fois-ci 
évaluée par oďstƌuĐtioŶ de l͛ĠĐouleŵeŶt ǀeiŶeuǆ eŶ goŶflaŶt uŶ ďƌassaƌd autouƌ du ďƌas à uŶe 
pression proche de la pression diastolique. EŶ ďloƋuaŶt le ƌetouƌ ǀeiŶeuǆ, l͛aǀaŶt-bras va 
augmenter de volume proportionnellement à la vitesse du flux artériel, lui-même dépendant de la 
ƌĠpoŶse de l͛eŶdothĠliuŵ, ƌeflĠtaŶt aiŶsi la FE. Cette teĐhŶiƋue ŶoŶ iŶǀasiǀe est la plus utilisĠe 
dans la pratique courante et la plus retrouvée dans la littérature scientifique.  
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c) Iontophorèse couplée au Laser Doppler 
Cette teĐhŶiƋue ĐoŶsiste eŶ l͛ĠǀaluatioŶ de la ǀasodilatatioŶ des ŵiĐƌoǀaisseauǆ ĐutaŶĠs paƌ 
iŶjeĐtioŶ loĐale de suďstaŶĐes ǀasoaĐtiǀes paƌ ioŶtophoƌğse. L͛effet est ĠǀaluĠ paƌ Laseƌ Doppleƌ 
de type imaging (LDi), pour un calcul sur une surface, ou par Laser Doppler associé au flux (LDF), 
pour une évaluation sur un seul point 394. C͛est uŶe ŵĠthode faĐile d͛utilisatioŶ, toutefois les 
mesures sont difficilement reproductibles.  
 
d) Pléthysmographie digitale (EndoPAT) 
Cette technique évalue la FE microvasculaire par pléthysmographie au niveau du doigt suite à une 
hǇpeƌĠŵie ƌĠaĐtioŶŶelle de l͛aƌtğƌe huŵĠƌale. Le ďƌas ĐoŶtƌolatĠƌal peut seƌǀiƌ de tĠŵoiŶ. Cette 
teĐhŶiƋue peƌŵet le ĐalĐul de l͛iŶdiĐe d͛hyperémique réactive (reactive hypermic index, RHI) 
reflétant la FE. Des études ont montré que la FE périphérique évaluée par EndoPAT est corrélée 
significativement avec la fonction microvasculaire coronaire et est prédictive de la survenue 
d͛ĠǀğŶeŵeŶts CV Đhez des patieŶts pƌĠŵatuƌĠŵeŶt atteiŶts d͛athĠƌosĐlĠƌose 395,396. Cette 
teĐhŶiƋue est assez Đoûteuse, Đe Ƌui liŵite soŶ aĐĐğs, ŵais elle pƌĠseŶte l͛aǀaŶtage d͛ġtƌe 
totalement opérateur-indépendant.  
 
e) Réserve de flux coronaire ou coronary flow reserve (CFR) 
Cette technique non-invasive évalue par échographie-Doppler transthoracique le flux sanguin 
ĐoƌoŶaiƌe au Ŷiǀeau de l͛aƌtğƌe iŶteƌǀeŶtƌiĐulaiƌe aŶtĠƌieuƌe à uŶ ageŶt ǀasodilatateuƌ, le plus 
souǀeŶt l͛adĠŶosiŶe, administré par voie intra-veineuse. La CFR correspond au rapport entre le 
fluǆ ĐoƌoŶaiƌe au piĐ dilatatoiƌe suƌ le fluǆ à l͛Ġtat ďasal 397. C͛est uŶe teĐhŶiƋue peu invasive 
(demandant juste une cathétérisation périphérique et non pas directement cardiaque), facilement 
accessible, peu coûteuse, non irradiante, non polluante (en comparaison aux techniques de 
ƌĠfĠƌeŶĐe Ƌue soŶt l͛I‘M ĐaƌdiaƋue ou l͛iŵageƌie ŶuĐlĠaiƌeͿ et répétable sur un même patient. 
UŶe ĐeƌtaiŶe deǆtĠƌitĠ est deŵaŶdĠe au pƌatiĐieŶ pouƌ ƌepĠƌeƌ l͛aƌtğƌe.  
 
f) Le rapport de viabilité sous-endorcardique ou Sub-endocardial viability ratio (SEVR) 
Le SEVR se détermine de façon non-iŶǀasiǀe, ďasĠ suƌ l͛aŶalǇse des ondes de pouls en utilisant la 
tonométrie artérielle 398. Il ĐoƌƌespoŶd au ƌappoƌt de l͛aiƌe sous la Đouƌďe de la partie diastolique 
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de l͛oŶde de pouls ;soit la peƌfusioŶ ŵǇoĐaƌdiƋueͿ suƌ l͛aiƌe sous la Đouƌďe de la paƌtie sǇstoliƋue 
de l͛oŶde de pouls ;soit la ĐoŶtƌaĐtioŶ ŵǇoĐaƌdiƋueͿ. Il ƌeflğte doŶĐ l͛iŶdeǆ eŶtƌe l͛offƌe et la 
deŵaŶde eŶ oǆǇgğŶe du ŵǇoĐaƌde, Đ͛est-à-dire la perfusion myocardique par rapport à sa charge 
de travail. De faibles valeurs de SEVR traduisent un rapport offre/demande défavorable.  
 
g) Doppler transcrânien  
Cette teĐhŶiƋue ŶoŶ iŶǀasiǀe utilise l͛ĠĐhogƌaphie-Doppler de haute fréquence pour évaluer non 
pas un débit mais la vitesse circulatoire cérébrale. La vitesse des hématies dans une artère dépend 
à la fois du dĠďit et du Đaliďƌe du ǀaisseau, Đe Ƌui tĠŵoigŶe de l͛Ġtat de ĐoŶtƌaĐtioŶ ;stĠŶose ou 
vasospasme) ou de dilatation (vasodilatation) du vaisseau et donc de la FE, mais aussi les lésions 
athérosclérotiques 282,399,400. Cette technique permet une exploration rapide des artères moyennes 
cérébrales sans passer par une angiographie (angiographie par résonnance magnétique ou par 
tomodensitométrie) – invasive, coûteuse, demandant du temps et une coopération importante du 
patient –, mais elle ne renseigne pas sur la morphologie vasculaire et est opérateur-dépendant.  
 
2) Chez l’aŶiŵal 301 
a) Technique de vaisseaux isolés en conditions isométriques avec le myographe de Mulvany  
Le ŵǇogƌaphe de MulǀaŶǇ est uŶe ŵĠthode d͛Ġtude de la FE paƌ quantification de la variation de 
teŶsioŶ de façoŶ isoŵĠtƌiƋue suƌ segŵeŶts d͛aƌtğƌes de ƌĠsistaŶĐe ;ĐoƌoŶaiƌe, ŵĠseŶtğƌe, 
cérébrale) ou de veinules (diamètres de 100 à 300 µm) (Figure 15). Le segment est ici tendu entre 
deux fils d͛aĐieƌ ;diaŵğtƌe ϰϬ µŵͿ ou de tuŶgstğŶe ;diaŵğtƌe Ϯϱ µŵͿ sous stĠƌĠoŵiĐƌosĐope.  
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Figure 15 – Représentation de l’aƌtğƌe fiǆĠe ;AͿ daŶs uŶe Đhaŵďƌe ;BͿ du myographe de Mulvany 401. 
A : le segŵeŶt d͛aƌtğƌe est teŶdu eŶtƌe deuǆ fils d͛aĐieƌ ou de tuŶgstğŶe eŶtƌe deuǆ ŵâĐhoiƌes eŶ aĐieƌ 
inoxydable dont une est fixe et reliée à un transducteur et un capteur de pression, et une est mobile et 
ƌeliĠe à uŶ ŵiĐƌoŵğtƌe pouƌ peƌŵettƌe d͛iŵposeƌ uŶe teŶsioŶ iŶtƌa-luminale isométrique.  
B : chambre du myographe de Mulvany selon la marque Danish Myo Technologies®  
 
La normalisatioŶ de Đes segŵeŶts est ĐalĐulĠe seloŶ l͛ĠƋuatioŶ de La PlaĐe eŶ foŶĐtioŶ de la taille 
du vaisseau et de sa réactivité à différente tension passive intra-luminale, afin de déterminer un 
ĠtiƌeŵeŶt uŶiƋue pƌopƌe à ĐhaĐuŶ. La suite de l͛eǆpĠƌiŵeŶtatioŶ – tests de ǀiaďilitĠ, d͛iŶtĠgƌitĠ de 
l͛eŶdothĠliuŵ et Ġtude de la FE – diffère peu du macrovasculaire. Toutefois, en raison de la plus 
grande fragilitĠ de la ŵiĐƌoǀasĐulatuƌe, les seuils ŵiŶiŵauǆ du test d͛iŶtĠgƌitĠ de l͛eŶdothĠliuŵ 
sont plus faibles. Par exemple, un segment coronaire est considéré comme ayant un endothélium 
intègre si la relaxation est au moins de 50 %. Cette technique présente les mêmes avantages et 
iŶĐoŶǀĠŶieŶts Ƌue pouƌ l͛Ġtude ŵaĐƌoǀasĐulaiƌe eŶ ĐoŶditioŶ isoŵĠtƌiƋue. 
 
b) Technique de vaisseaux isolés en conditions isobariques avec l’artériographe de Halpern 
C͛est uŶe teĐhŶiƋue plus pƌoĐhe de la phǇsiologie Đaƌ le ǀaisseau est souŵis au stress rhéologique 
;pƌessioŶs et foƌĐes de ĐisailleŵeŶtͿ. Elle peƌŵet d͛appliƋueƌ uŶe pƌessioŶ iŶtƌaluŵiŶale au 
segŵeŶt Ƌui peƌŵet le dĠǀeloppeŵeŶt d͛uŶ toŶus ŵǇogĠŶiƋue, et elle peƌŵet d͛Ġtudieƌ la 
morphologie et les propriétés mécaniques du vaisseau en plus de la FE.  
Le segment de vaisseau (artère de résistance ou veinule) est prélevé et fixé entre deux canules de 
ǀeƌƌes à l͛aide de sutuƌes pouƌ Ġǀiteƌ toute fuite de pƌessioŶ. Le diaŵğtƌe des ĐaŶules est à 
adapter suivant le type et la taille de vaisseau étudié. Un circuit intraluminal va permettre de 
pƌessuƌiseƌ le ǀaisseau et ĠǀeŶtuelleŵeŶt d͛appliƋueƌ uŶ fluǆ iŶtƌaǀasĐulaiƌe pouƌ ŵiŵeƌ les foƌĐes 
de cisaillement et le shear stress. UŶ ĐiƌĐuit eǆtƌaluŵiŶal ǀa peƌŵettƌe d͛appoƌteƌ le liƋuide 
A 
B 
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physiologique dans la chambre à organe isolé ainsi que les agents pharmacologiques. Le vaisseau 
est placé sous un microscope relié à une caméra et à un moniteur associé à un analyseur de 
ĐoŶtƌaste ĐaliďƌĠ peƌŵettaŶt de ŵesuƌeƌ le diaŵğtƌe du ǀaisseau aiŶsi Ƌue l͛Ġpaisseur des deux 
parois (Figure 16).  
 
Figure 16 – SĐhĠŵa de ŵoŶtage de l’aƌtĠƌiogƌaphe de HalpeƌŶ 402. 
 
Après montage, le segment est pressurisé à environ 80 % de la pression artérielle physiologique de 
l͛aŶiŵale peŶdaŶt ϯϬ à ϲϬ ŵiŶutes. Cette normalisation permet au segment de développer un 
tonus myogénique spontané. Ce tonus est un indicateur de la réactivité et surtout de la viabilité du 
segŵeŶt, ďieŶ Ƌue Đela Ŷe dispeŶse pas des ŵġŵes tests de ǀiaďilitĠ et d͛iŶtĠgƌitĠ de 
l͛eŶdothĠliuŵ décrits dans les sections concernant les myographes isométriques. Les seuils 
d͛aĐĐeptaďilitĠs soŶt dĠpeŶdaŶts du tǇpe de ǀaisseau et du pƌotoĐole utilisĠ. Il est possiďle de 
ƌetiƌeƌ l͛eŶdothĠliuŵ des ǀaisseauǆ pƌessuƌisĠs soit eŶ faisaŶt passeƌ uŶe ďulle soit à l͛aide de 
détergent. La FE est également testée sur vaisseaux viables et intègrent soit en utilisant des 
concentrations croissantes et cumulatives en agent vasorelaxation endothélium-dépendant, soit 
en incrémentant le flux intravasculaire.  
Cette technique est considérée comme mimant au mieux la physiologie ce qui en fait son 
aǀaŶtage. De plus, Đoŵŵe le diaŵğtƌe du ǀaisseau est ǀaƌiaďle, Ƌu͛il eǆiste uŶe pƌessioŶ 
tƌaŶsŵuƌale et Ƌue la foƌŵe ĐǇliŶdƌiƋue du ǀaisseau est ƌespeĐtĠe, il est possiďle d͛Ġtudier le 
toŶus ŵǇogĠŶiƋue ;Đ͛est-à-dire la contraction du vaisseau en réponse à une augmentation de la 
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pression), les paramètres morphologiques (surface transversale, ratio lumière/paroi) et 
mécaniques (élasticité, courbe contrainte-déformation) du vaisseau, ce qui permet une étude 
ďeauĐoup plus Đoŵplğte Ƌu͛eŶ ĐoŶditioŶs isoŵĠtƌiƋues. Toutefois, le gƌos iŶĐoŶǀĠŶieŶt de Đette 
technique vient du fait que les expériences ne peuvent être réalisées que sur un vaisseau à la fois, 
ce qui ralenti les études nécessitaŶt l͛eǆploƌatioŶ de ŵĠĐaŶisŵes phǇsiopathologiƋues ou pouƌ des 
gƌoupes d͛aŶiŵauǆ Ŷoŵďƌeuǆ.  
 
c) Techniques in vivo  
Les techniques FMD et forearm perfusion ont été adaptées pour être applicables in vivo chez le rat 
aŶesthĠsiĠ à l͛isofluƌaŶe afiŶ d͛eŶ Ġtudieƌ la fonction endothéliale 403. Coŵŵe Đhez l͛Hoŵŵe, il est 
mesuré le diamètre vasculaire et le flux sanguin par échographie-Doppleƌ au Ŷiǀeau de l͛aƌtğƌe 
fĠŵoƌale, soit eŶ ƌĠpoŶse à l͛iŶjeĐtioŶ de suďstaŶĐes ǀasodilatatƌiĐes ;aĐĠtǇlĐholiŶe, adĠŶosine, 
ŶitƌoglǇĐĠƌiŶeͿ paƌ l͛aƌtğƌe iliaƋue ĐoŵŵuŶe ou la ǀeiŶe Đaudale, soit eŶ ƌĠpoŶse à l͛hǇpeƌĠŵie 
post-oĐĐlusiǀe de l͛aƌtğƌe iliaƋue ĐoŵŵuŶe. L͛hǇpeƌĠŵie est oďteŶue eŶ passaŶt uŶ filaŵeŶt de 
pƌolğŶe autouƌ de l͛aƌtğƌe iliaƋue paƌ aĐĐğs tƌaŶsaďdoŵiŶal Ƌui est tiƌĠ puis seƌƌĠ afiŶ d͛oĐĐluƌe 
l͛aƌtğƌe. MalgƌĠ la pose de ĐathĠteƌ et l͛utilisatioŶ d͛aŶesthĠsiƋue, Đes teĐhŶiƋues peuǀeŶt ġtƌe 
répétées chez le même animal, ce qui permet un suivi de la fonction endothéliale dans le temps, 
Đe Ƌui Ŷ͛est pas possiďle avec les techniques ex vivo. De plus, ces techniques se rapprochent des 
Đelles utilisĠes Đhez l͛Hoŵŵe et peƌŵetteŶt uŶe Ġtude daŶs l͛eŶǀiƌoŶŶeŵeŶt d͛oƌigiŶe saŶs 
pƌĠlğǀeŵeŶts tissulaiƌes, Đe Ƌui peƌŵettƌait uŶe ŵeilleuƌe tƌaŶspositioŶ des ƌĠsultats de l͛animal à 
l͛huŵaiŶ. Toutefois, l͛isofluƌaŶe iŶteƌfğƌe aǀeĐ les paƌaŵğtƌes hĠŵodǇŶaŵiƋues, et doit ġtƌe pƌis 
eŶ Đoŵpte daŶs l͛iŶteƌpƌĠtatioŶ des ƌĠsultats. De plus, Đes teĐhŶiƋues Ŷe peƌŵetteŶt pas d͛Ġtudieƌ 
les mécanismes impliqués dans la DE.  
 
De la même manière, la technique LDi a été adaptée chez le rongeur 404. Cette technique permet 
d͛Ġǀalueƌ suƌ aŶiŵal aŶesthĠsiĠ et toŶdu, au Ŷiǀeau de la zoŶe d͛Ġtude, la ƌĠaĐtiǀitĠ des 
microvaisseaux cutanés par injection locale de substances vasoactives par iontophorèse par laser 
Doopleƌ. C͛est uŶe teĐhŶiƋue pouǀaŶt ġtƌe utilisĠe à plusieuƌs ƌepƌises Đhez le ŵême animal ce qui 
peƌŵet des Ġtudes loŶgitudiŶales. Toutefois, l͛utilisatioŶ d͛aŶesthĠsiƋue est à pƌeŶdƌe eŶ Đoŵpte 
loƌs de l͛iŶteƌpƌĠtatioŶ des ƌĠsultats.  
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3.3.2.2 Dysfonction endothéliale au niveau des artères de résistance et polyarthrite 
rhumatoïde : état de l’art des données cliniques et expérimentales 
Plusieurs études se sont intéressées à la fonction endothéliale des artères de résistance du patient 
P‘. AfiŶ d͛aǀoiƌ uŶe ǀisioŶ eǆhaustiǀe des doŶŶĠes eǆistaŶtes, Ŷous aǀoŶs ƌĠalisĠ uŶe ƌeǀue 
narrative de la littérature pour répertorier les informations disponibles sur la fonction et la 
dysfonction endothéliale microvasculaire chez le patient PR.  
 
Revue publiée dans Nature Review Rheumatology, 2018 Jul;14(7):404-420 (FI : 15.661) 405 
Bordy R, Totoson P, Prati C, Marie C, Wendling D, Demougeot C. 
Microvascular endothelial dysfunction in rheumatoid arthritis 
 
EŶ ƌĠsuŵĠ, Ŷotƌe ĐheƌĐhe Puďŵed a peƌŵis d͛ideŶtifieƌ ϱϬ aƌtiĐles Ƌui oŶt eǆploƌĠ la foŶĐtioŶ 
endothéliale microvasculaire du patient PR par LDi, FBF, endoPAT, CFR ou SEVR et 2 articles qui 
ont porté leuƌ eǆploƌatioŶ suƌ aƌtğƌes isolĠes Đhez l͛aŶiŵal.  
Les principales données sont les suivantes :  
- Quatƌe Ġtudes oŶt ĠtĠ ƌĠalisĠes eŶ phase pƌĠĐoĐe ;ŵoiŶs d͛uŶ aŶ apƌğs le diagŶostiĐͿ : 2/4 
oŶt ŵoŶtƌĠ la pƌĠseŶĐe d͛uŶe DE daŶs les stades pƌĠĐoĐes de P‘.  
- Onze aƌtiĐles suƌ ϭϳ oŶt ŵoŶtƌĠ la pƌĠseŶĐe d͛uŶe DE daŶs les stades aǀaŶĐĠs de P‘. 
- Toutes les études utilisant la CFR ont mis en évidence une DE coronarienne quelle que soit 
l͛aŶĐieŶŶetĠ de la pathologie.  
- La ŵajoƌitĠ des Ġtudes Ŷ͛a pas ŵoŶtƌĠ de ĐoƌƌĠlatioŶ significative entre DE microvasculaire 
et durée de la pathologie, activité de la pathologie et marqueurs inflammatoires (CRP et 
V“Ϳ. De ŵġŵe, la ƌeĐheƌĐhe de ďioŵaƌƋueuƌs ĐiƌĐulaŶts ;ĐǇtokiŶes, ŵaƌƋueuƌs d͛aĐtiǀatioŶ 
endothéliale ou de facteur de risque CV) donne des résultats extrêmement controversés.  
- Certaines études, mais pas toutes, (9/14) montrent un effet bénéfique des csDMARDs et 
bDMARDs sur la fonction endothéliale.  
- Les Ġtudes s͛iŶtĠƌessaŶt auǆ effets des GC ;Ϯ ĠtudesͿ ou de la pioglitazoŶe ;Ϯ Ġtudes) ne 
ŵoŶtƌeŶt pas d͛effets sigŶifiĐatifs suƌ la DE. La ƌosuǀastatiŶe aŵĠlioƌe la FE ŵesuƌĠe paƌ 
“EV‘ daŶs ϭ Ġtude. UŶe Ġtude s͛iŶtĠƌessaŶt à l͛aĐtiǀitĠ phǇsiƋue Ŷe ŵoŶtƌe pas de 
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différences à 3 mois, mais indique une amélioration de la fonction endothéliale à 6 mois de 
pƌotoĐole d͛aĐtiǀitĠ phǇsiƋue.  
- UŶe Ġtude ƌĠalisĠe suƌ uŶ ŵodğle CIA Đhez le ŵoutoŶ ŵoŶtƌe l͛eǆisteŶĐe d͛uŶe DE 
coronarienne et périphérique (au niveau digital). Une autre étude chez le rat AIA montre 
une DE microvasculaire au niveau mésentérique, apparaissant plus tôt que la DE aortique 
observée sur le même modèle.  
- UŶe seule Ġtude ĐliŶiƋue suggğƌe la pƌĠseŶĐe d͛uŶe DE au Ŷiǀeau de la ĐiƌĐulatioŶ ĐĠƌĠďƌale 
par Doppler transcrânien chez le patient PR.  
Depuis la rédaction de cette revue, une méta-analyse regroupant 5 articles et représentant 334 
sujets ;ϭϱϱ sujets ĐoŶtƌƀles et ϭϳϵ patieŶts P‘Ϳ a ĐoŶfiƌŵĠ la pƌĠseŶĐe sigŶifiĐatiǀe d͛uŶe DE 
coronarienne, mesurée par CFR, en cas de PR 406.  
 
EŶ ĐoŶĐlusioŶ, Đette ƌeǀue ŵoŶtƌe l͛iŶtĠƌġt poƌtĠ suƌ la DE des aƌtğƌes de ƌĠsistaŶĐe du patieŶt P‘ 
mais également la difficulté des Ġtudes ĐliŶiƋues à s͛aĐĐoƌdeƌ suƌ les ƌĠsultats. Outƌe les ĠlĠŵeŶts 
susŵeŶtioŶŶĠs ƌeflĠtaŶt la diffiĐultĠ à ŵettƌe eŶ ĠǀideŶĐe l͛appaƌitioŶ de Đette DE et eŶ tƌouǀeƌ 
des ŵaƌƋueuƌs ĐiƌĐulaŶts, d͛autƌes ƋuestioŶs ƌesteŶt eŶ suspeŶs : 
- La DE microvasculaire précède-t-elle la DE ŵaĐƌoǀasĐulaiƌe Đhez l͛Hoŵŵe Đoŵŵe Đela a 
ĠtĠ oďseƌǀĠ Đhez l͛aŶiŵal ?  
- Est-ce que la DE microvasculaire périphérique corrèle avec la DE coronarienne ?  
- Est-ce que la rémission clinique de la PR correspond à une rémission de la DE 
microvasculaire ?  
- La DE microvasculaire peut-elle pƌĠdiƌe la suƌǀeŶue d͛ĠǀğŶeŵeŶts CV ?  
- Quels sont les mécanismes impliqués dans cette DE microvasculaire ?  
- Quels sont les impacts des traitements sur la DE microvasculaire ?  
De plus amples études sont nécessaires afin de pouvoir répondre à ces questions. Les études 
expérimentales présentent un intérêt certain car elles permettent de standardiser la sévérité et 
l͛histoiƌe Ŷatuƌelle de la pathologie ŵais ĠgaleŵeŶt les tƌaiteŵeŶts, Đe Ƌui peƌŵettƌait 
grandement de limiter la controverse des résultats.  
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Partie 2 : Travaux personnels 
 
1. Objectifs de la thèse  
Les doŶŶĠes de la littĠƌatuƌe pƌĠseŶtĠes pƌĠĐĠdeŵŵeŶt ŵoŶtƌeŶt uŶe iŵpliĐatioŶ d͛uŶe DE 
jouant un rôle prépondérant dans le risque CV du patient PR, mais suggèrent que des différences 
eǆisteŶt seloŶ le lit ǀasĐulaiƌe ĐoŶsidĠƌĠ, eŶ teƌŵes de ĐiŶĠtiƋue d͛appaƌitioŶ de la DE, de 
ŵĠĐaŶisŵes ou de ƌĠpoŶse auǆ tƌaiteŵeŶts. Aloƌs Ƌue l͛iŵpaĐt positif des ďDMA‘D“ au Ŷiǀeau de 
la DE est bien étayé 359,407, l͛effet du MTX, Ƌui est le tƌaiteŵeŶt de ƌĠfĠƌeŶĐe de la P‘, pƌĠseŶte des 
divergences dans la littérature 313,408. De plus, alors que des études expérimentales sur modèle 
animal de rat AIA ont permis de bien caractériser les mécanismes impliqués dans la DE  
aortique 382,383, les mécanismes qui sous-tendent les atteintes de la circulation coronaire et 
cérébrale, deux territoires cliniquement pertinents chez le patient PR, sont inconnus.  
Ce travail de thèse a eu pour objectifs de caractériser les effets du MTX sur la DE au niveau de 
l͛aoƌte ;aƌtğƌe de ĐoŶduĐtaŶĐeͿ, et de ĐaƌaĐtĠƌiseƌ la DE au Ŷiǀeau des aƌtğƌes ĐĠƌĠďƌales et 
coronaires dans le modèle AIA. Le choix du modèle AIA est guidé par les travaux antérieurs du 
laďoƌatoiƌe Ƌui ŵoŶtƌeŶt la pƌĠseŶĐe d͛uŶe DE aoƌtiƋue ŵais ĠgaleŵeŶt ŵiĐƌoǀasĐulaiƌe tƌois 
seŵaiŶes apƌğs le dĠďut de l͛aƌthƌite 382,383,386.  
 
La pƌeŵiğƌe Ġtude a eu pouƌ ďut de dĠteƌŵiŶeƌ l͛effet du MTX suƌ la foŶĐtioŶ eŶdothĠliale 
aortique et de comprendre les mécanismes impliqués dans les effets observés. 
Cette Ġtude a fait l͛oďjet d͛uŶe puďliĐatioŶ aĐĐeptĠe daŶs Clinical and Experimental Rheumatology 
eŶ ϮϬϭϵ ;faĐteuƌ d͛iŵpaĐt ϯ,ϮϬϭͿ.  
 
La deuǆiğŵe Ġtude a eu pouƌ ďut d͛eǆploƌeƌ la foŶĐtioŶ eŶdothĠliale des aƌtğƌes cérébrales 
ŵoǇeŶŶes, de ĐaƌaĐtĠƌiseƌ les ŵĠĐaŶisŵes iŵpliƋuĠs, puis d͛Ġtudieƌ l͛effet d͛uŶ tƌaiteŵeŶt 
ĐhƌoŶiƋue paƌ iŶhiďiteuƌ d͛aƌgiŶase suƌ la DE ĐĠƌĠďƌale.  
Cette Ġtude a fait l͛oďjet d͛uŶe puďliĐatioŶ aĐĐeptĠe daŶs Translational Stroke Research en 2019 
;faĐteuƌ d͛iŵpaĐt ϴ,ϮϲϲͿ. 
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La troisième étude a eu pour but de déterminer la pertinence du modèle AIA pour mimer la DE 
ĐoƌoŶaiƌe et la susĐeptiďilitĠ augŵeŶtĠe à l͛isĐhĠŵie ĐaƌdiaƋue du patieŶt P‘. 
Cette Ġtude fait l͛oďjet d͛uŶ manuscrit à soumettre.  
 
2 Travaux personnels  
2.1 1ère étude 
Le ŵĠthotƌeǆate Ŷ’aŵĠlioƌe pas la foŶĐtioŶ eŶdothĠliale daŶs la polǇaƌthƌite 
rhumatoïde : Ġtude Đhez le ŵodğle ƌat d’aƌthƌite iŶduite à l’adjuvaŶt 
Article publié dans Clinical and Experimental Rheumatology, 2019; 37: 81-88 (FI : 3,201) 
 
2.1.1 Contexte et objectifs  
Comme précédemment mentionné, le patient PR, comparé à la population générale, présente une 
mortalité CV augmentée secondaire à une DE. Cette dernière apparaît donc comme une cible 
pertinente pour réduire le risque CV du patient PR. Les DMARDs, par leurs effets anti-
inflammatoires, pourraient être des traitements efficaces pour réduire cette DE. Une méta-analyse 
récente montre que le MTX, traitement de fond de première intention de la PR, permet de réduire 
le ƌisƋue de suƌǀeŶue d͛iŶĐideŶts CV de Ϯϴ % 197, mais les mécanismes impliqués dans ses effets 
ďĠŶĠfiƋues Ŷe soŶt pas ĐoŶŶus, ŶotaŵŵeŶt l͛effet du MTX suƌ la DE. 
EŶ effet, l͛ĠƋuipe d͛HäŶsel et al. ƌappoƌte la peƌsistaŶĐe d͛uŶe DE Đhez des patieŶts P‘ pouƌtaŶt 
efficacement traités par MTX 408, ce qui a été confirmé par deux autres études ne montrant pas 
d͛aŵĠlioƌatioŶ de la FMD eŶ Đas de P‘ effiĐaĐeŵeŶt tƌaitĠe paƌ MTX 311,348. EŶ ƌeǀaŶĐhe, d͛autƌes 
études rapportent une amélioration de la DE par traitement au MTX chez des patients PR 313,409. 
De plus, il a ĠtĠ ŵoŶtƌĠ Ƌue le MTX diŵiŶuait l͛eǆpƌessioŶ eŶdothĠliale des E-sélectines et des 
ICAM-1 343.  
AuĐuŶe doŶŶĠe Ŷ͛est dispoŶiďle daŶs des modèles animaux de PR. Les rares études qui se sont 
iŶtĠƌessĠes à l͛effet du MTX suƌ la foŶĐtioŶ eŶdothĠliale oŶt ĠtĠ ĐoŶduites suƌ des aŶiŵauǆ ŶoŶ-
arthritiques. Elles rapportent un effet délétère du MTX 410,411, ǀia l͛iŶhiďitioŶ de la ƌĠgĠŶĠƌatioŶ de 
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la BH4 412. C͛est pouƌƋuoi Ŷotƌe Ġtude a eu pouƌ ďut d͛Ġtudieƌ les effets eŶdothĠliauǆ et les 
mécanismes impliqués lors d͛uŶ tƌaiteŵeŶt Đuƌatif paƌ MTX daŶs le ŵodğle de ƌat AIA.  
 
2.1.2 Méthodologie 
Les eǆpĠƌieŶĐes oŶt ĠtĠ ŵeŶĠes Đhez des ƌats AIA, Ƌui oŶt ĠtĠ tƌaitĠs dğs l͛appaƌitioŶ des 
sǇŵptƀŵes ϭϭ jouƌs apƌğs l͛iŶduĐtioŶ paƌ :  
- méthotrexate, par voie sous-cutanée, à dose de 1 mg/kg/semaine pendant 21 jours, 
nommé groupe « MTX » ; 
- sérum physiologique, par voie sous-cutanée, à dose de 1 mL/kg/semaine pendant 21 jours, 
nommé groupe « Vehicle ».  
 
A Jϯϯ, l͛aoƌte thoƌaĐiƋue a ĠtĠ pƌĠleǀĠe pouƌ Ġtudieƌ la foŶĐtioŶ eŶdothĠliale suƌ aŶŶeauǆ d͛aoƌte 
isolés, via l͛Ġtude de la ƌelaǆatioŶ à l͛aĐĠtǇlĐholiŶe. L͛Ġtude des ŵĠĐaŶisŵes iŵpliƋuĠs daŶs les 
effets du MTX sur la FE a été faite par incubation des anneaux avec :  
- un inhibiteur de NOS, le L-NAME (Nw-nitro-L-arginine methyl ester, 10-4 M) ; 
- deuǆ iŶhiďiteuƌs des ĐaŶauǆ potassiƋues, l͛apaŵiŶe et la ĐhaƌǇďdotoǆiŶe ;ϭϬ-7 M) pour 
évaluer la part des EDHF ; 
- un inhibiteur sélectif des COX-2, le NS-398 (10-5 M) ; 
- uŶ iŶhiďiteuƌ de l͛aƌgiŶase, la Ŷoƌ-NOHA (Nw-hydroxy-nor-L-arginine, 10-4 M) ; 
- un analogue de la superoxyde dismutase, le Tempol (10-4 M). 
Les effets du traitement par MTX sur les facteurs de risque CV ont été évalués par mesure de la 
masse corporelle, de la pression artérielle, du rythme cardiaque, de la glycémie et des taux 
circulants de cholestérol total, triglycérides, et homocystéine. Il a également été dosé le taux de 
BMP-4 (bone morphogenetic protein 4), protéine impliquée dans le métabolisme osseux et 
induisant une inflammation vasculaire et une DE 413. Les paramètres inflammatoires ont été 
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ĠǀaluĠs paƌ dosage des tauǆ sĠƌiƋues de TNFα et d͛IL-ϭβ. De ŵġŵe, les effets du tƌaiteŵeŶt suƌ 
l͛atteiŶte osseuse oŶt ĠtĠ ĠǀaluĠs paƌ ƌadiogƌaphie X des pattes aƌƌiğƌes.  
 
2.1.3 Principaux résultats 
Nos résultats montrent que : 
- Le traiteŵeŶt paƌ MTX ƌĠduit la sĠǀĠƌitĠ ĐliŶiƋue et l͛iŶflaŵŵatioŶ sǇstĠŵiƋue, ŵais est 
sans effet sur le score radiographique.  
- Le tƌaiteŵeŶt Ŷ͛aŵĠlioƌe pas sigŶifiĐatiǀeŵeŶt la foŶĐtioŶ eŶdothĠliale, ŵais Ŷe la 
détériore pas.  
- EŶ dĠpit de soŶ aďseŶĐe d͛effet sur la DE, le MTX modifie certains aspects de la réactivité 
eŶdothĠliale eŶ aŵĠlioƌaŶt l͛aĐtiǀitĠ des NO“ et eŶ ƌĠduisaŶt la pƌoduĐtioŶ d͛aŶioŶs 
superoxydes. En revanche, le traitement Ŷ͛a pas d͛effet Ŷi suƌ l͛hǇpeƌaĐtiǀitĠ des COX-2 et 
de l͛aƌgiŶase, Ŷi sur la voie des EDHF.  
A l͛eǆĐeptioŶ du tauǆ ĐiƌĐulaŶt de BMP-4 qui est augmenté par le traitement, le MTX ne modifie 
pas les autres paramètres biologiques mesurés.  
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2.2 2ème étude  
L’aƌgiŶase vasĐulaiƌe est uŶe Điďle peƌtiŶeŶte pouƌ aŵĠlioƌeƌ la dysfonction 
endothéliale cérébrovasculaire en cas de polyarthrite rhumatoïde : étude dans le 
ŵodğle d’aƌthƌite iŶduite à l’adjuvaŶt 
Article publié dans Translational Stroke Research, 2019 [epub] (FI : 8,266) 
 
2.2.1 Contexte et objectifs  
La PR est associée à une augmentation du risque de maladies cérébrovasculaires, notamment 
d͛AVC Ƌui ĐoŶstitue la deuǆiğŵe Đause de ŵoƌtalitĠ 75, mais également de troubles cognitifs, de 
démences et de dépressions 75,110,114,117. DaŶs la populatioŶ gĠŶĠƌale, il est Ġtaďli Ƌu͛uŶe 
dysfonction endothéliale cérébrale peut contribuer à ces pathologies 414,415. En cas de PR, 
l͛eǆisteŶĐe d͛uŶe DE ĐĠƌĠďƌale Ŷ͛a jaŵais ĠtĠ ŵise eŶ ĠǀideŶĐe. Elle est suggĠƌĠe paƌ uŶe seule 
étude qui a montré une diminution de la réserve cérébrovasculaire chez le patient PR 298. 
Toutefois, une baisse de la réserve cérébrovasculaire peut être due à une DE, mais également à 
des atteintes athérosclérotiques. Les mécanismes impliqués dans cette potentielle DE cérébrale ne 
sont pas connus eux non plus.  
 
L͛aƌgiŶase ;EC ϯ.ϱ.ϯ.ϭͿ est uŶe eŶzǇŵe ŵĠtaďolisaŶt la L-arginine en L-ornithine et urée 416. Ses 
deux isoformes (arginase I, cytosolique, et arginase II, mitochondriale) sont exprimées par les 
cellules endothéliales. Dans de nombreuses pathologies cardiovasculaires et métaboliques, 
l͛augŵeŶtatioŶ d͛aĐtiǀitĠ de l͛aƌgiŶase ĐoŶtƌiďue à la DE ǀia uŶe ĐoŵpĠtitioŶ de suďstƌat aǀeĐ 
l͛eNO“ 416, conduisant au découplage de cette dernière 269. Par ailleurs, à cause de cette 
hǇpeƌaĐtiǀitĠ, l͛aĐĐuŵulatioŶ d͛oƌŶithiŶe, dĠgƌadĠe eŶ polǇaŵiŶes et L-proline, conduit à une 
augmentation de la synthèse de collagène, conduisant à une fibrose augmentée 416.  
Des données antéƌieuƌes du laďoƌatoiƌe oŶt ŵoŶtƌĠ uŶe augŵeŶtatioŶ de la ǀoie de l͛aƌgiŶase 
impliquée dans la DE aortique 292, et uŶ effet ďĠŶĠfiƋue d͛uŶ tƌaiteŵeŶt ĐhƌoŶiƋue paƌ iŶhiďiteuƌ 
d͛aƌgiŶase 382. En accord avec ces données, il a été montré récemment que le patient PR présente 
uŶe augŵeŶtatioŶ de l͛aĐtiǀitĠ aƌgiŶase saŶguiŶe paƌ ƌapport aux sujets sains 417.  
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Le pƌeŵieƌ oďjeĐtif de Đette Ġtude est d͛eǆploƌeƌ la foŶĐtioŶ eŶdothĠliale ĐĠƌĠďƌale daŶs le ŵodğle 
AIA, et d͛étudier les mécanismes NO-dĠpeŶdaŶts iŶĐluaŶt le ƌƀle de l͛aƌgiŶase. Il est eŶ effet 
connu que la régulation de la fonction endothéliale cérébrale, et donc du tonus et du débit 
sanguin cérébral, est majoritairement NOS-dĠpeŶdaŶte. AiŶsi, Ŷous supposoŶs Ƌu͛une 
augŵeŶtatioŶ de l͛aĐtiǀitĠ de l͛aƌgiŶase pouƌƌait iŶduiƌe uŶe ďaisse de la ďiodispoŶiďilitĠ eŶ NO et 
donc conduire à une DE.  
Le deuǆiğŵe oďjeĐtif a ĠtĠ d͛Ġtudieƌ les effets d͛uŶ tƌaiteŵeŶt sǇstĠŵiƋue paƌ uŶ iŶhiďiteuƌ 
d͛aƌgiŶase suƌ la DE ĐĠƌĠďƌale.  
 
2.2.2 Méthodologie  
Les expériences ont été menées sur deux séries expérimentales :  
- une première série sans intervention thérapeutique chez des rats contrôles, nommés 
groupe « CONT », et chez des rats arthritiques, nommés groupe « AIA » ; 
- une deuxième série avec intervention thérapeutique chez des rats AIA traités dès 
l͛appaƌitioŶ des sǇŵptƀŵes à Jϭϭ paƌ :  
o sérum physiologique (Véhicule) à dose de 1mL/kg/jour par voie intra-péritonéale 
pendant 21 jours, nommés groupe « AIA-V » ; 
o nor-NOHA à dose de 40 mg/kg/jour par voie intra-péritonéale pendant 21 jours, 
nommés groupe « AIA-norNOHA ».  
 
A J33, 2 segments des artères cérébrales moyennes ont été prélevés :  
- l͛uŶ a ĠtĠ ĐoŶseƌǀĠ pouƌ uŶe Ġtude iŵŵuŶohistoĐhiŵiƋue ǀisaŶt à ŵesuƌeƌ l͛eǆpƌessioŶ de 
la eNO“, l͛aƌgiŶase 2, et la p47phox, une sous-unité membranaire et cytosolique de la NOX, 
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pƌiŶĐipale eŶzǇŵe de pƌoduĐtioŶ d͛aŶioŶs supeƌoǆǇdes à l͛oƌigiŶe du stress oxydant 
vasculaire ; 
- l͛autƌe a ĠtĠ iŵŵĠdiateŵeŶt utilisĠ pouƌ l͛Ġtude de la ƌĠaĐtiǀitĠ ǀasĐulaiƌe apƌğs ŵoŶtage 
eŶ ĐoŶditioŶs pƌessuƌisĠes suƌ l͛aƌtĠƌiogƌaphe de HalpeƌŶ. Il a ĠtĠ ĠtudiĠ :  
o l͛aspeĐt stƌuĐtuƌel et ďioŵĠĐaŶiƋue du ǀaisseau aǀeĐ l͛ĠǀaluatioŶ du toŶus 
myogénique de repos, du tonus myogénique actif, de la surface de la section 
transversale, du ratio média/lumière et des courbes tension/déformation.  
o l͛aspeĐt foŶĐtioŶŶel du ǀaisseau aǀeĐ Ġtude Đuŵulatiǀe d͛ageŶts ǀasoƌelaǆaŶts 
endothélium-dépendants (Ach, bradykinine (BK), ADP), endothélium-indépendants 
(nitroprussiate de sodium [SNP]) et vasoconstrictants (sérotonine).  
L͛Ġtude des ŵĠĐaŶisŵes iŵpliƋuĠs daŶs la FE a ĠtĠ faite paƌ ŵesuƌe de la ƌelaǆatioŶ à l͛AĐh apƌğs 
incubation des segŵeŶts d͛ACM avec :  
- un inhibiteur de NOS, le L-NAME (Nw-nitro-L-arginine methyl ester, 10-4 M) ; 
- le cofacteur des NOS, la tétrahydrobioptérine (BH4, 10-7 M) ; 
- uŶ iŶhiďiteuƌ de l͛aƌgiŶase, la Ŷoƌ-NOHA (Nw-hydroxy-nor-L-arginine, 10-4 M) ; 
- un analogue de la superoxyde dismutase, le Tempol (10-4 M). 
La sĠǀĠƌitĠ de l͛aƌthƌite a ĠtĠ ĠǀaluĠe paƌ ŵesuƌe du sĐoƌe aƌthƌitiƋue, du sĐore radiographique 
des pattes aƌƌiğƌe et des tauǆ sĠƌiƋues de TNFα et d͛IL-ϭβ. 
 
2.2.3 Principaux résultats 
Nos ƌĠsultats ŵoŶtƌeŶt Ƌue, au Ŷiǀeau des ACM, l͛aƌthƌite iŶduite à l͛adjuǀaŶt :  
- ne provoque aucune altération des aspects structurels et biomécaniques ; 
- ne pƌoǀoƋue pas d͛altĠƌatioŶ de la ƌĠpoŶse ĐoŶtƌaĐtile Ŷi de la ƌĠpoŶse ƌelaǆaŶte 
endothélium-indépendante ;  
- provoque une baisse de la relaxation endothélium-dĠpeŶdaŶte à l͛AĐh, à la BK et à l͛ADP.  
L͛Ġtude des ŵĠĐaŶisŵes a ŵoŶtƌĠ Ƌue la DE est seĐoŶdaiƌe à une moindre activité NOS, à un 
déficit en BH4, uŶe augŵeŶtatioŶ de l͛aĐtiǀitĠ d͛aƌgiŶase et uŶe suƌpƌoduĐtioŶ d͛aŶioŶs 
superoxydes. Les études immunohistochimiques ont confirmé l͛eǆisteŶĐe d͛uŶe suƌeǆpƌessioŶ 
eŶdothĠliale d͛aƌgiŶase Ϯ et de pϰϳphox.  
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Le traitement chronique par nor-NOHA Ŷe ŵodifie pas la sĠǀĠƌitĠ de l͛atteiŶte aƌthƌitiƋue. Pouƌ 
autant, il restaure totalement la fonction endothéliale au niveau des ACM du rat AIA, via une 
augŵeŶtatioŶ de l͛aĐtiǀitĠ NO“, une correction du déficit en BH4 et une baisse de la production 
d͛aŶioŶs supeƌoǆǇdes. 
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2.3 3ème étude  
Le ŵodğle d’aƌthƌite iŶduite à l’adjuvaŶt est uŶ ŵodğle peƌtiŶeŶt pouƌ ŵiŵeƌ la 
dysfonction endothéliale coronarienne et les atteintes myocardiques dans la 
polyarthrite rhumatoïde 
 
2.3.1 Contexte et objectifs 
Cette tƌoisiğŵe Ġtude s͛iŶtĠƌesse à la DE au Ŷiǀeau des aƌtğƌes ĐoƌoŶaiƌes et à la susĐeptiďilitĠ 
ŵǇoĐaƌdiƋue à l͛isĐhĠŵie eŶ Đas d͛aƌthƌite. EŶ effet, la première cause de mortalité dans la PR est 
l͛isĐhĠŵie ŵǇoĐaƌdiƋue aǀeĐ uŶe augŵeŶtatioŶ de ϲϴ % de l͛iŶĐideŶĐe d͛IDM paƌ ƌappoƌt à la 
population générale 75. Deux aspects mécanistiques sont suspectés : une DE coronarienne et une 
atteinte fonctionnelle cardiaque.  
CoŶĐeƌŶaŶt le ǀeƌsaŶt dǇsfoŶĐtioŶŶel de l͛eŶdothĠliuŵ, il a ĠtĠ ŵis eŶ ĠǀideŶĐe Đhez le patieŶt P‘ 
uŶe DE ĠpiĐaƌdiƋue aǀeĐ la pƌĠseŶĐe de plaƋues d͛athĠƌoŵe, ŵais aussi uŶe DE ŵiĐƌoǀasĐulaire 
suggĠƌĠe paƌ la pƌĠseŶĐe d͛uŶe isĐhĠŵie atǇpiƋue eŶ l͛aďseŶĐe d͛oďstƌuĐtioŶ ĐoƌoŶaiƌe 78. Cette 
hypothèse est confirmée par plusieurs études cliniques qui montrent par le biais de la CFR la 
pƌĠseŶĐe d͛uŶe DE à l͛Ġtage ĐoƌoŶaƌieŶ 187,188,190,418,419. AuĐuŶe doŶŶĠe Ŷ͛est dispoŶiďle 
concernant les mécanismes impliqués dans la DE coronarienne, et aucun marqueur de cette 
atteiŶte Ŷ͛a ĠtĠ ideŶtifiĠ. Au Ŷiǀeau eǆpĠƌiŵeŶtal, uŶe seule Ġtude a ƌappoƌtĠ l͛eǆisteŶĐe d͛uŶe 
dysfonction endothéliale coronarienne dans un modèle CIA réalisé chez le mouton 420, mais 
auĐuŶe Ġtude Ŷe s͛est iŶtĠƌessĠe auǆ ŵodğles ŵuƌiŶs.  
Cette DE coronarienne pouƌƌait ĐoŶduiƌe à uŶe augŵeŶtatioŶ du ƌisƋue d͛IDM via le 
développement athéromateux ou via uŶe isĐhĠŵie sileŶĐieuse eŶ ƌaisoŶ de l͛atteiŶte  
microvasculaire 78. De plus, il est également retrouvé chez le patient PR des anomalies 
myocardiques (indépendante de la DE coronarienne) qui pourraient conduire à une exagération de 
la susĐeptiďilitĠ à l͛isĐhĠŵie ŵǇoĐaƌdiƋue ;fiďƌose, iŶflaŵŵatioŶ, …Ϳ 95,96. En accord avec ces 
données, il est démontrĠ Ƌue le ƌisƋue d͛IC est foƌteŵeŶt augŵeŶtĠ Đhez le patieŶt P‘ paƌ ƌappoƌt 
à la population générale 75, et est plus fƌĠƋueŵŵeŶt assoĐiĠe à uŶe fƌaĐtioŶ d͛ĠjeĐtioŶ pƌĠseƌǀĠe 
par rapport aux patients IC non-PR 90. Le patient PR présente une dysfonction systolique et/ou 
diastolique 86,91, avec des atteintes structurales (hypertrophie cardiaque, remodelage, fibrose) et 
fonctionnelles (dysfonction ventriculaire gauche) 91–93,96. D͛uŶ poiŶt de ǀue eǆpĠƌiŵeŶtal, il a ĠtĠ 
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rapporté chez le rat AIA, en comparaisoŶ à des ƌats ĐoŶtƌƀles, uŶe augŵeŶtatioŶ de l͛iŶflaŵŵatioŶ 
cardiaque et du stress oxydant 421–423. En effet, il est montré une infiltration des cellules 
immunitaires au sein du tissu cardiaque qui vont sécréter in situ des cytokines pro-inflammatoires, 
Ƌui ǀoŶt eŶtƌeteŶiƌ l͛iŶflaŵŵatioŶ ĐaƌdiaƋue et augŵeŶteƌ la pƌoduĐtioŶ de ‘O“ au seiŶ du 
cardiomyocyte 424. De plus, les cellules immunitaires (PNN et macrophages) contiennent une 
enzyme, la myéloperoxidase (MPO) aux propriétés pro-oxydatives et pro-inflammatoires qui va 
égaleŵeŶt eŶtƌeteŶiƌ l͛iŶflaŵŵatioŶ et l͛oǆǇdatioŶ ĐaƌdiaƋues loĐales 425. Ainsi, la MPO est un bon 
ŵaƌƋueuƌ de l͛iŶflaŵŵatioŶ ĐaƌdiaƋue puisƋu͛elle ƌeflğte l͛iŶfiltƌatioŶ iŵŵuŶitaiƌe loĐale. EŶ plus 
de cela, il a été rapporté une fibrose plus importante dans le ventricule gauche chez le rat AIA par 
rapport aux contrôles 421, provoquée par les cytokines pro-iŶflaŵŵatoiƌes TNFα, IL-ϭβ et IL-6 
conduisant à l͛augŵeŶtatioŶ de la sǇŶthğse et du dĠpƀt de ĐollagğŶe pƌoǀoƋuaŶt la fiďƌose et le 
remodelage ventriculaire 426,427. En accord avec ces données, il a été montré dans un modèle de 
souris transgénique sureǆpƌiŵaŶt le TNFα le dĠǀeloppeŵeŶt pƌogƌessif d͛uŶe fiďƌose 
myocardique, d͛une dysfonction diastolique et d͛un remodelage cardiaque 428. Ces anomalies ont 
été confirmées par des études dans le modèle murin CIA 429 et chez des singes spontanément 
arthritiques 89. Toutefois, la susĐeptiďilitĠ à l͛isĐhĠŵie ŵǇoĐaƌdiƋue Đhez le ƌat AIA Ŷ͛a eŶĐoƌe 
jamais été explorée. 
Aussi, l͛AŶg II seŵďle ġtƌe iŵpliƋuĠe daŶs l͛hǇpeƌpƌoduĐtioŶ de ‘O“, l͛iŶflaŵŵation et la fibrose 
cardiaques. Dans ce sens, il a été montré daŶs le ŵodğle AIA Ƌue l͛utilisatioŶ d͛uŶ iŶhiďiteuƌ de 
l͛eŶzǇŵe de conversion (ramipril, 10 mg/kg/j) réduit ces trois anomalies 421, et à l͛iŶǀeƌse, 
l͛aĐtiǀatioŶ du récepteur AT1 chez la souris conduit à exacerbation de ces trois anomalies 430.  
 
L͛oďjeĐtif de Đette Ġtude a ĠtĠ de dĠteƌŵiŶeƌ la peƌtiŶeŶĐe du ŵodğle AIA pouƌ l͛Ġtude de la 
dǇsfoŶĐtioŶ ǀasĐulaiƌe ĐoƌoŶaiƌe et de la susĐeptiďilitĠ à l͛isĐhĠŵie Đardiaque en cas de PR.  
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2.3.2 Méthodologie  
Les expériences ont été menées sur des rats contrôles et des rats AIA. A J33 post-induction les rats 
sont mis à mort :  
- uŶe sĠƌie eǆpĠƌiŵeŶtale a ĠtĠ dĠdiĠe à l͛Ġtude de la foŶĐtioŶ ĐoƌoŶaiƌe. Pouƌ Đe faiƌe des 
coronaires épicardiques isolées ont été montées en conditions isométriques sur le 
ŵǇogƌaphe de MulǀaŶǇ afiŶ d͛eŶ Ġtudieƌ :  
o la réactivité à différents agents vasoconstricteurs (sérotonine, noradrénaline, 
phényléphrine, endothéline-1, angiotensine II et U46619, un analogue du 
thromboxane A2) 
o la fonction endothéliale en répoŶse à des doses Đuŵulatiǀes d͛Ach.  
Cette série a également été utilisée afin de prélever le plasma pour en doser les taux 
d͛eŶdothĠliŶe-1 et angiotensine II plasmatiques par ELISA.  
- une deuxième sĠƌie eǆpĠƌiŵeŶtale a ĠtĠ utilisĠe pouƌ l͛Ġtude de la foŶĐtioŶ ĐaƌdiaƋue et de 
la ƌĠpoŶse à l͛isĐhĠŵie suƌ Đœuƌ isolĠ peƌfusĠ seloŶ la ŵĠthode de LaŶgeŶdoƌff, souŵis à 
ϯϬ ŵiŶutes d͛isĐhĠŵie suiǀies de 30 minutes de reperfusion. Il a été évalué :  
o le débit coronaire ; 
o la zone infarcie en fin de reperfusion avec la coloration au chlorure de 
triphényltétrazolium (TTC) ; 
o les taux de lactate déshydrogénase (LDH) et de créatine phosphokinases (CPK) dans 
les effluents coronaires, marqueurs de la souffrance myocardique ; 
o l͛aĐtiǀitĠ des ŵǇĠlopeƌoǆidases (MPO) myocardiques Đoŵŵe ƌeflet de l͛iŶfiltƌatioŶ 
leucocytaire au niveau myocardique ; 
o l͛hǇpeƌtƌophie ĐaƌdiaƋue.  
Les expériences de cette deuxième série ont été réalisées par Maxime Hector, le Dr Sylvie Devaux 
et le Dr Johnny Moretto. 
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2.3.3 Principaux résultats  
Nos ƌĠsultats ŵoŶtƌeŶt Ƌue les ƌats atteiŶts d͛aƌthƌite iŶduite à l͛adjuǀaŶt pƌĠseŶteŶt, eŶ 
comparaison avec le groupe contrôle :  
- une DE ĐoƌoŶaƌieŶŶe attestĠe paƌ uŶe diŵiŶutioŶ de la ƌelaǆatioŶ à l͛AĐh ;  
- des taux plasmatiques en ET-1 et Ang II augmentés, négativement corrélés avec la FE ; 
- une inflammation cardiaque attestée par un taux tissulaire augŵeŶtĠ de l͛aĐtiǀitĠ des MPO 
myocardiques ; 
- une hypertrophie cardiaque montrée par une augmentation du rapport entre la masse 
cardiaque et la masse corporelle totale ;  
- une susceptibilité accrue à l͛isĐhĠŵie ŵǇoĐaƌdiƋue augŵeŶtĠe attestĠe paƌ uŶe 
augmentation de taille de la zone infarcie et une augmentation des taux de LDH et CPK 
dans les effluents coronaires.  
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Abstract 236words  1 
Objective. Rheumatoid arthritis (RA) is characterized by increased cardiovascular (CV) mortality 2 
primarily due to heart diseases, but the mechanisms involved are poorly understood. The present 3 
study aimed to characterize coronary and cardiac impairments as well as myocardial susceptibility 4 
to ischemia in the rat model of adjuvant-induced arthritis. 5 
Methods. On day 33 post-immunization, coronary reactivity was assessed in isolated arteries. 6 
Cardiac function was studied in isolated perfused hearts, before and after global 7 
ischemia/reperfusion. The severity of ischemic insult was evaluated by measure of infarct size and 8 
LDH and CPK levels in coronary effluents. Cardiac inflammation was determined by cardiac TNF-9 
α levels and myeloperoxidase (MPO) activity. Plasma angiotensin II (Ang-II) and endothelin-1 (ET-10 
1) levels were also measured. 11 
Results. Compared to non-arthritic control rats, coronary arteries from AIA had a reduced ACh-12 
induced relaxation, which negatively correlated with plasma levels of ET-1 and Ang-II. Hearts from 13 
AIA displayed higher TNFα and myeloperoxidase (MPO) levels as well cardiac hypertrophy. 14 
Although cardiac function at baseline was not different from controls, AIA had lower cardiac 15 
functional recovery, higher infarct size and increased LDH and CPK levels after 16 
ischemia/reperfusion. 17 
Conclusions. The rat AIA model displays coronary endothelial dysfunction associated with cardiac 18 
hypertrophy, inflammation, leading to a reduced myocardial tolerance to ischemia. This model 19 
might be useful for deciphering the pathophysiology and pharmacology of CV dysfunction in RA. 20 
Present data identified plasma levels of Ang-II and ET-1 as putative biomarkers of CV risk in RA. 21 
 22 
Key words: adjuvant-induced arthritis - coronary dysfunction - heart dysfunction - 23 
ischemia/reperfusion 24 
25 
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Introduction  26 
Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic autoimmune and inflammatory disease that destroys 27 
the joint synovial membrane, cartilage and bone. Patients with RA have increased cardiovascular 28 
(CV) mortality with respect to the general population (1,2), primarily due to coronary heart diseases 29 
(3). A recent prospective population-based cohort study concluded that RA patients had higher rates 30 
of myocardial infarction (adjusted incidence rate ratio [aIRR] = 1.43), coronary death (aIRR = 31 
1.60), heart failure (aIRR = 1.61), and cardiac arrest (aIRR = 2.26) (4). Additionally, myocardial 32 
infarction in case of RA is mostly silent (5) which likely explains the fatal character of these CV 33 
events. Despite advances in the treatments of RA and a better control of disease activity, CV-related 34 
mortality remains elevated in comparison with the general population (1,2).  35 
 36 
Ischemic heart disease is both the consequence of blunted coronary perfusion secondary to 37 
coronary endothelial dysfunction (ED) associated or not to stenosis, and increased susceptibility of 38 
myocardial tissue to ischemia (6). A few studies reported an impairment in coronary flow reserve, a 39 
measure of both obstructive coronary artery disease and microvascular dysfunction, in RA patients 40 
(7). Surprisingly, whereas murine models of arthritis, mainly the rat adjuvant-induced arthritis (8), 41 
have proven efficacy to decipher mechanisms underlying endothelial dysfunction in various 42 
peripheral vascular beds, studies are lacking with respect to ED on the coronary vasculature. 43 
Regarding the myocardial function and structure, RA patients with long-standing disease (9–12) 44 
and free from heart diseases (13) exhibited diastolic and/or systolic dysfunction (14,15), increased 45 
ventricular wall thickening and fibrosis (11,16). The pathogenesis of cardiac complications in RA is 46 
poorly understood, but the presence of traditional CV risks factors cannot fully explain the 47 
increased risk (2). A role of myocardial inflammation has been suspected (11,17) as RA patients 48 
showed high levels of adhesion molecules, TNF-α and IL-1β in cardiomyocytes and cardiac 49 
microvessels (11,17,18). Surprisingly, even though a few studies in animal models of arthritis 50 
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identified the presence of myocardial oxidative stress (19,20), fibrosis (21), myocardial 51 
inflammation (21) and cardiac remodeling (22,23), whether these models have an exaggerated 52 
vulnerability to myocardial ischemia is not known.  53 
 54 
The aim of the present study was to determine if the widely-used model of adjuvant-induced 55 
arthritis (AIA) is relevant for mimicking coronary ED as well as cardiac impairments in RA. For 56 
this purpose, experiments were conducted in AIA rats at day 33 post-immunization, i.e. at a time at 57 
which macrovascular (aorta) and microvascular (mesenteric arteries) ED was previously observed 58 
(24). Vascular reactivity was studied in isolated coronary arteries, cardiac function and myocardial 59 
susceptibility to ischemia/reperfusion was explored in isolated perfused hearts, and cardiac 60 
hypertrophy and inflammation were measured. The use of endothelin-1 (ET-1) and angiotensin II 61 
(Ang-II) as putative circulating biomarkers of coronary ED was also investigated. 62 
 63 
Material and methods 64 
Animals 65 
The experimental procedures were approved by the local committee for ethics in animal 66 
experimentation (2015-001-CD-5PR) of Franche-Comté University (Besançon, France), and 67 
complied with the “Animal Research: Reporting In Vivo Experiments” ARRIVE guidelines. Six-68 
week-old male Lewis rats (n = 92) were purchased from Janvier (Le Genest Saint Isle, France). 69 
Animals were kept under a 12h-12h light-dark cycle and allowed free access to food and water. 70 
 71 
Experimental groups 72 
Two series of independent experiments were performed: the first to study coronary vascular 73 
reactivity and the second for assessment of myocardial function and susceptibility to 74 
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ischemia/reperfusion. In each experimental series, rats were divided into two groups: AIA and 75 
control groups. Rat number by group and by series is summarized in Table 1. 76 
 77 
Induction and clinical evaluation of arthritis model 78 
Arthritis was induced in rats by a single intradermal injection at the tail of 120 μL of 10 mg.mL-1 79 
heat-killed Mycobacterium butyricum suspended in Freund’s incomplete adjuvant, as described 80 
previously (25). Non-arthritic age-matched rats were used as controls and received saline at the base 81 
of the tail. Rats were daily weighed and scored for clinical signs of arthritis. Briefly, 0.1 point was 82 
given for each finger inflamed, 0.5 point for each weak and moderate arthritis of one big joint 83 
(ankle or wrist) and 1 point when this ankle/wrist inflammation is intense, resulting in a maximum 84 
possible arthritis score of 6 per rat (26).  85 
Vascular reactivity of coronary arteries  86 
On day 33 after arthritis induction, rats were anesthetized with pentobarbital (60 mg/kg, i.p.). Blood 87 
was withdrawn from the abdominal aorta to obtain plasma and stored at -80°C until analysis. The 88 
heart was immediately excised and placed in oxygenated ice cold Krebs solution (in mM: 118 NaCl, 89 
25 NaHCO3, 1.2 KH2PO4, 4.7 KCl, 2.5 CaCl2, 1.2 MgSO4 and 12 glucose) bubbled with 95% O2 90 
and 5% CO2, pH = 7.4). Left anterior descending (LAD) branch of epicardial coronary artery was 91 
carefully removed by dissecting the tissue around the vessel wall, and cut into ~2 mm-segments. 92 
LAD segments were mounted in a Mulvany’s myograph (containing Krebs solution warmed to  93 
37 °C and oxygenated with 95% O2, 5% CO2) and were threaded on two 25-μm diameter stainless 94 
steel wires. To measure isometric force, artery segments were connected to a Multi Myograph 95 
System (Model 610M v.2.2, DMT A/S, Denmark). Data were recorded using ChartTM Ver.7 96 
(ADInstruments, France). Arteries were first allowed to equilibrate for 30 min. Thereafter, they 97 
were set to a normalized internal circumference L1 (0.9L100) in accordance to passive wall tension-98 
internal circumference relationship under a passive transmural pressure of 100 mmHg, in order to 99 
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obtain optimal conditions for active tension development, as previously described (27). The 100 
viability of each segment was initially tested from its contractile capacity to depolarizing Krebs 101 
solution (100 mM KCl). Then, the presence of functional endothelium was confirmed by more than 102 
50% relaxation to the endothelium-dependent agonist acetylcholine (ACh, 10-6 M) after pre-103 
constriction with serotonin (5-HT, 10-5 M). In some vessels, endothelium was mechanically 104 
removed by gently rubbing inside the vessel with a small wire. The completeness of endothelial 105 
denudation was confirmed by the absence of relaxation to ACh (10-6 M). Arteries were again 106 
allowed to equilibrate 30 min before the start of the experiments.  107 
 108 
Vasocontractile response was studied by exposing endothelium-denuded segments to incremental 109 
concentrations of serotonin (5-HT, 10-8-10-4 M), endothelin-1 (ET-1, 10-10-10-7 M) and  110 
angiotensin II (Ang-II, 10-11-10-5 M). Endothelial function was evaluated in coronary arteries from 111 
AIA and control rats by the vasodilatory response to acetylcholine (ACh) used as an endothelium-112 
dependent agonist. For this purpose, artery segments were constricted with serotonin (5-HT, 10-5 113 
M), and relaxed with ACh (10-9-10-4 M). To insure that the differences observed with ACh were not 114 
due to an impaired response of smooth muscle cells to nitric oxide (NO), 5-HT-pre-constricted 115 
arteries were relaxed with cumulative concentrations of a NO donor, sodium nitroprusside (SNP, 116 
10-9-10-4 M). Contractile responses elicited by an agonist were calculated as a percentage of the 117 
maximum response to 100 mM KCl. All relaxant responses were expressed as a percentage of the 118 
5-HT induced contraction.  119 
 120 
Blood measurements  121 
To understand if circulating factors may reflect the coronary dysfunction, plasma levels of ET-1 and 122 
Ang-II were measured by ELISA kits (ADI-900-020A and ADI-900-204, Enzo Life Sciences, 123 
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respectively). The limits of detection provided by the manufacturers were 0.78 pg.mL-1 and  124 
3.9 pg.mL-1, respectively. 125 
 126 
Functional parameters and global ischemia/reperfusion (I/R) injury in isolated hearts 127 
Thirty-three days after arthritis induction, rats were anesthetized with sodium pentobarbital  128 
(60 mg.kg-1 i.p.) and heparinized (sodium heparinate, 250 IU.kg-1 i.v.). Thereafter, hearts were 129 
rapidly excised and the ascending aorta was cannulated for retrograde perfusion to a Langendorff 130 
system (28). Isolated hearts were perfused at a constant pressure (7.8 kPa) with Krebs–Henseleit 131 
buffer (in mM: 118 NaCl, 25 NaHCO3, 1.2 KH2PO4, 4.5 KCl, 1.36 CaCl2, 1.2 MgSO4 and  132 
11 glucose, pH 7.4, equilibrated by 95% O2 and 5% CO2). The heart temperature was continuously 133 
controlled and maintained at 37°C throughout the experiment. An elastic water-filled latex balloon 134 
(4x8 mm, EMKA Technologies, Paris, France) was inserted into the left ventricle (LV) and 135 
connected to a pressure transducer (Becton Dickinson, Sandy, USA). The initial diastolic pressure 136 
was individually adjusted between 2 and 8 mmHg to achieve maximal contractile performance (28). 137 
Hemodynamic data were recorded and analyzed using a Data acquisition system (Gould TA 240 138 
physiograph, Courtaboeuf, France). 139 
 140 
After a 10-min stabilization period, parameters at baseline were monitored: heart rate (HR), left 141 
ventricular systolic pressure (LVSP), left ventricular end-diastolic pressure (LVEPD), +dP/dt and 142 
−dP/dt (indexes of contraction and relaxation, respectively); and left ventricular developed pressure 143 
(LVDP) was calculated as follows: LVDP=LVSP-LVEDP. Then, the heart was subjected to a 30-144 
min no-flow normothermic global ischemia by clamping the perfusion tubing connected to the 145 
aortic cannula, followed by 30 min of reperfusion. All hemodynamic parameters were continuously 146 
recorded at 2-min intervals during the whole reperfusion time. Functional recovery (FR) was used 147 
as an index of cardiac function, and was determined by the pressure-rate product (HR x LVDP) 148 
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compared with pre-ischemic baseline values, as follows: [FR= (LVDPTRx x HRTRx) / (LVDPT10 x 149 
HRT10) x 100] (where TRx represents the xth min of reperfusion and T10 the 10 min pre-ischemic 150 
time). Finally, coronary flow (CF) was measured by timed measure of coronary effluent volume and 151 
was expressed in mL/min/g wet heart weight. Effluents were stored at -80°C until analysis.  152 
 153 
Measure of cardiac hypertrophy, infarct size and severity of the ischemic injury  154 
At the end of the reperfusion period, whole-hearts were removed from the Langendorff apparatus, 155 
carefully cleaned and weighted to calculate the heart weight to body weight ratio (HW/BW) as an 156 
index of cardiac hypertrophy. Thereafter, half of whole-hearts (n=8 in each group) were frozen at -157 
20°C for 1h30. Frozen hearts were sliced into 1 mm thick sections from apex to base, incubated 158 
with 1% triphenyltetrazolium chloride (TTC) in phosphate buffer at 37°C for 30 min then fixed 159 
with 10% formalin solution overnight and photographed. After TTC staining, the viable 160 
myocardium and infarcted area was stained in red and white, respectively. Relative infarct size was 161 
blindly determined with NIH Image J (National Institutes of Health, USA) for each heart as follows: 162 
(sum of infarct size on slices)/(sum of total size of slices) x 100 (29). The other half of hearts (n=8 163 
in each group) was stored at -80°C until measurement of myeloperoxidase (MPO) activity. In 164 
addition, to assess the severity of the ischemic injury, leakage of creatine phosphokinase (CPK) and 165 
lactate deshydrogenase (LDH) was determined in post-ischemic cardiac effluents (2-min after 166 
reperfusion). Effluents were initially 5th concentrated in AmiconTM Ultra concentrating vessels 167 
(Merck). Then, CPK and LDH levels were measured by spectrophotometry (Architect Ci8200, 168 
Abbot, France). The limits of detection were 5.0 U.L-1.  169 
 170 
Evaluation of cardiac inflammation 171 
Cardiac MPO activity, a marker of tissue infiltration by polynuclear neutrophils and/or 172 
macrophages, was measured by using the o-dianisidine method as previously described with some 173 
 
137 
modifications (20). Briefly, myocardial tissues were homogenized with 0.5% 174 
hexadecyltrimethylammonium bromide in 50 mM potassium phosphate buffer, pH = 6.0. After 3 175 
freeze-thawing-sonication cycles, homogenates were centrifuged (10 000 g for 10 min at 4°C) and 176 
enzyme activity was measured spectrophotometrically in the supernatant at 460 nm in presence of 177 
o-dianoside dihydrochloride and 0.05% hydrogen peroxide. Results were expressed as nmol o-178 
dianosidine oxized.min-1.mg protein-1. In addition, levels of TNF-α were measured in cardiac 179 
effluents collected at baseline before ischemia, by using Milliplex magnetic bead panel kits 180 
(eBioscience, Vienne, Austria) that were analyzed with a Luminex MAGPIX system (Luminex 181 
Corporation; Houston, TX) and Milliplex Analyst software (Millipore; St. Charles, MO). The limit 182 
of detection provided by the manufacturer for TNF-α was 3.08 pg/mL. 183 
 184 
Data and Statistical analysis 185 
Values are presented as means±SEM. Data were analyzed using GraphPad Prism software (version 186 
5.3). Concentration-responses curves obtained from coronary arteries and time-dependent curves of 187 
cardiac functional parameters were compared by 2-way analysis of variance (ANOVA) for repeated 188 
measures. When appropriate, the overall relaxant response to ACh expressed by the area under the 189 
curve (AUCs) was calculated. Comparison between two values was assessed by unpaired Student t 190 
test or Mann-Whitney U test when data were not normally distributed. The relationship between 191 
two parameters was tested by using linear regression analysis, and a Spearman’s correlation 192 
coefficient was calculated between these variables. P<0.05 was considered statistically significant. 193 
 194 
3. Results 195 
Basic characteristics, cardiac hypertrophy and plasma levels of ET-1 and Ang-II  196 
As shown in Table 1, AIA rats exhibited a severe arthritis in both series of experiments, attested by 197 
high arthritis scores and body weight loss as compared to controls. Whatever the experimental 198 
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series, HW/BW ratio was significantly enhanced in AIA groups as compared to controls. Likewise, 199 
plasma levels of ET-1 and Ang-II were significantly higher in AIA. ET-1 and Ang-II levels 200 
positively correlated with arthritis scores (r=0.646, p<10-4, n=34 and r=0.449, p=0.00526, n=37, 201 
respectively) and cardiac hypertrophy index (r=0.665, p<10-4, n=34 and r=0.426, p=0.0096, n=36, 202 
respectively). 203 
 204 
AIA was associated with coronary endothelial dysfunction that negatively correlated with 205 
circulating levels of ET-1 and Ang-II 206 
The contractile response of coronary arteries to 5-HT, ET-1 or Ang-II was similar between controls 207 
and AIA rats (Figure 1A-C). By contrast, coronary arteries from AIA had a marked endothelial 208 
dysfunction as reflected by the reduced ACh-induced relaxation as compared to controls (Figure 209 
1D). Vasodilating responses to the NO donor SNP were not different between the groups (Figure 210 
1E). Of interest, endothelial function (expressed as AUC of ACh-induced cumulative curves) 211 
negatively correlated with plasma levels of ET-1 (r=-0.362, p=0.04, n=31) and Ang-II (r=-0.449, 212 
p=0.007, n=34). 213 
 214 
AIA was associated with myocardial inflammation 215 
As show in Figure 2, both cardiac MPO activity (Figure 2A) and TNF-α release in coronary 216 
effluents (Figure 2B) were significantly enhanced in AIA compared to controls.  217 
 218 
Cardiac function was not impaired in AIA in baseline conditions 219 
At baseline, as shown in Figure 3, no difference between AIA and control rats was observed 220 
whatever the cardiac functional parameter measured. 221 
 222 
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AIA was associated with a decrease in cardiac functional recovery after I/R 223 
After I/R, coronary flow, heart rate, LVDP, LVEDP as well as the ±dP/dt indexes were similar in 224 
AIA and control groups during the reperfusion period (Figure 3A-F). By contrast, functional 225 
recovery was significantly reduced in AIA as compared to controls (Figure 3G, p<0.001). 226 
 227 
AIA exacerbated myocardial injury induced by I/R  228 
As compared to controls, a higher myocardial injury as revealed by a higher leakage of CPK and 229 
LDH from AIA hearts was observed at the beginning of reperfusion (Figure 4A-B). Moreover, 230 
arthritis was associated with a significantly greater infarct size (Figure 4C-D).  231 
 232 
Discussion 233 
The seminal findings provided by the present study are that the AIA model in rats 1) was associated 234 
with a coronary ED negatively correlated with plasma ET-1 and Ang-II levels, 2) induced both 235 
myocardial hypertrophy and inflammation, 3) exhibited a greater susceptibility to 236 
ischemia/reperfusion damages. 237 
 238 
In the last decade, ED has been clearly demonstrated in RA patients as well as in animal models of 239 
RA (7). These studies mainly focused on vascular beds such as brachial or cutaneous arteries in 240 
humans, or aortic and mesenteric beds in murine models. Nevertheless, it is acknowledged that ED 241 
does not affect all arteries to the same extent/time course in RA (7), thus implying the study of each 242 
vascular bed separately. The present data demonstrated that ED was present in coronary arteries in 243 
AIA at the acute phase of arthritis, in agreement with the presence of impaired coronary reserve in 244 
RA patients (30,31). Our results also indicated that neither the response to contractile agonists nor 245 
the sensitivity of smooth muscle cells to NO was impaired in AIA, thus identifying the 246 
dysfunctional endothelium as a corner stone of the pathogenesis of coronary disease in RA. These 247 
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data resonate with a previous study conducted in sheep with collagen-induced arthritis reporting 248 
decreased bradykinin-induced relaxation without change in response to SNP (32). Due to its 249 
reversible nature, ED is a target of choice for reducing the CV risk and could potentially be used to 250 
improve CV risk stratification in RA patients but this needs non-invasive tools for measuring 251 
coronary ED. A few studies in RA patients reported a correlation between coronary function and 252 
total cholesterol levels but not with HDL- and LDL-cholesterol ones (33), with plasma IL-1β levels 253 
(34), but not with CRP (31,33,35) or circulating SDMA and ADMA levels (36), so no definite 254 
conclusion can be drawn. In the present study, we focused on two mediators recognized for their 255 
negative effects on CV function, ET-1 and Ang-II (37,38). Our results indicated that these two 256 
mediators are elevated in AIA and that they negatively correlated with coronary ED. These results 257 
are consistent with studies showing that a treatment by losartan and irbesartan improved in vivo and 258 
ex vivo ED in AIA rats (39). These results, combined with the fact that the smooth muscle cells 259 
reactivity to ET-1 and Ang-II was not impaired ex vivo in AIA, suggest that RA patients would 260 
benefit from drugs that reduce the effects of high circulating levels of Ang-II such as blockers of 261 
renin-angiotensin system (RAS) or ET-1 receptors antagonists. Whereas previous studies showed 262 
that an angiotensin-converting-enzyme inhibitor improved endothelial function in RA patients (40), 263 
no study investigated their effects on coronary dysfunction. Moreover, the effect of ET-1 264 
antagonists has never been tested in RA. Our data also confirm the accuracy of EULAR guidelines 265 
recommending blockers of RAS for treating hypertension in RA, and suggest that these treatments 266 
might reduce the occurrence of coronary heart diseases (41). Further studies are needed to answer 267 
this question.  268 
 269 
In this study, AIA rats exhibited a high heart weight/ body ratio revealing the presence of a cardiac 270 
hypertrophy. This results is congruent with similar data obtained in the same model (19), in mice 271 
with collagen anti-body-induced arthritis (CAIA) (22) or in a non-human primate model with 272 
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spontaneous RA (21). These studies indicated that cardiac hypertrophy was secondary to a 273 
myocardial fibrosis. As fibroblasts are activated by inflammation, we investigated myocardial 274 
inflammation in AIA rats. The results showing high cardiac TNF-α release associated with a high 275 
tissue MPO activity demonstrated that hearts from AIA displayed an inflammatory state and are 276 
infiltrated by neutrophils and/or macrophages. These data are in line with the upregulated cardiac 277 
mRNA expression of TNF-α observed in the mice CAIA model (22), and with the increase in 278 
cytokines found in heart biopsies from RA patients (18). Altogether, the presence of a cardiac 279 
inflammation associated with hypertrophy indicated that AIA led to an acquired, subclinical, non-280 
ischemic cardiomyopathy mimicking the myocarditis observed in RA patients (17). Fibrotic 281 
deposition usually disrupts the normal myocardial architecture leading to systolic and diastolic 282 
dysfunction in the heart, but this was not observed in AIA rats from this study. Nevertheless, our 283 
result is congruent with the lack of cardiac dysfunction measured by echography in a non-human 284 
primate model of RA associated with cardiac inflammation and hypertrophy (21), suggesting that 285 
cardiac damages start long before cardiac dysfunction becomes clinically detectable. Likewise, data 286 
from RA patients are controversial with respect to the presence of systolic and/or diastolic 287 
dysfunction, some studies reporting a dysfunction (12,42) and others showing no dysfunction either 288 
diastolic (43) or systolic (44). 289 
 290 
Multiple studies demonstrated that the inflammatory process induced by I/R is one of the most links 291 
in the myocardial ischemia reperfusion injury (45). Surprisingly, whether a preexisting 292 
inflammation aggravates the vulnerability to I/R is poorly documented. In the present study, at the 293 
end of the reperfusion period, AIA had increased myocardial cell death as indicated by the high 294 
CPK and LDH leakage, associated with a greater infarct size and impaired functional recovery, thus 295 
indicating that the presence of myocardial inflammation is an aggravating element in case of I/R. 296 
Indeed, these differences between AIA and control rats cannot be the consequence of differences in 297 
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circulating factors or immune cells as the ex vivo isolated perfused heart does not account for the 298 
systemic factors contrary to models of I/R in vivo. These data suggest that the AIA model would be 299 
suitable for unraveling the mechanisms involved in cardiac impairments in RA, and to screen the 300 
effects of RA treatments on the cardiac vulnerability to ischemic disease. Indeed, the link with 301 
disease activity is currently unclear and whether the reduction of disease activity would translate 302 
into a reduction of myocardial inflammation/vulnerability to ischemic insult is not known. In the 303 
present study, infarct size was not correlated with arthritis score in AIA. Although various studies in 304 
RA patients reported a link between cardiac dysfunction and disease duration and/or severity 305 
(46,47), a recent study revealed that RA patients with continued low disease activity from 2 to 7 306 
years had a persistent heart dysfunction and atherosclerosis as compared to controls (13). Likewise, 307 
in the late phase of the model of CAIA in mice, that resembles to medically controlled RA or RA in 308 
remission, mice still exhibited fibrosis, cardiac hypertrophy and inflammation when systemic 309 
inflammation has gone (22).  310 
 311 
In conclusion, the present study indicated that the AIA model in rat is relevant for mimicking 312 
coronary endothelial dysfunction, cardiac hypertrophy and inflammation as well as exaggerated 313 
susceptibility to ischemic injury in RA. Of interest, the AIA model does not exhibit neither 314 
dyslipidemia (unpublished data) nor arterial hypertension (24) thus making it of particular interest 315 
for the study of the specific link between systemic inflammation and myocardial disease.  316 
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Table 1. Basic characteristics, cardiac hypertrophy and blood measurements 
 Coronary reactivity Cardiac ischemia/reperfusion 
 Control AIA Control AIA 
Number of rats (n) 30 30 16 16 
Arthritis score - 4.1±0.3 - 2.9±0.3 
Body weight (g) 320±6 223±7*** 315±3 237±6** 
HW/BW ratio (%) 0.291 ± 0.030 0.358 ± 0.005*** 0.291±0.005 0.330±0.020* 
Plasma ET-1 (pg/mL) 9.1 ± 0.4 12.6 ± 0.5* n.d n.d 
Plasma Ang-II (pg/mL) 33.4 ± 2.0 47.6 ± 3.7* n.d n.d 
 
Values are expressed as means ± SEM. *(p<0.05), **(p<0.01), *** (p<0.001) vs. corresponding 
controls. n.d.: not determined. HW/BW: heart weight to body weight, ET-1: endothelin-1, Ang-II : 
angiotensin II.  
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Figure 1. Vascular reactivity to vasoconstrictive and vasorelaxant agents 
Experiments were performed on coronary arteries from control and arthritis (AIA) rats on day 33 
post-immunization. Reactivity to vasoconstrictive agents was evaluated by exposure of arteries to 
(A) serotonin (5-HT), (B) angiotensin II (Ang-II) or (C) endothelin-1 (ET-1). Endothelium-
dependent and endothelium-independent vasorelaxation was studied in arteries constricted with 
serotonin (3.10-6 M) and relaxed with (D) cumulative concentrations of acetylcholine (ACh) or (E) 
sodium nitroprusside (SNP), respectively. Values are means ± SEM from n=number of artery 
segments from 5 to 19 rats per group. ** (p<0.01), NS = non-significant. 
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Figure 2. Myocardial inflammation in AIA 
Experiments were performed in isolated perfused hearts from control and AIA rats on day 33 post-
immunization. (A) Cardiac myeloperoxidase (MPO) activity at the end of ischemia/reperfusion, (B) 
TNF-α levels in coronary effluents before ischemia/reperfusion. Values are means±SEM from n= 6 
to 8 rats per group. *(p<0.05), ** (p<0.01). 
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Figure 3. Myocardial function before and after ischemia/reperfusion 
Experiments were performed in isolated perfused hearts from control and AIA rats on day 33 post-
immunization. (A) coronary flow, (B) heart rate, (C) left ventricular developed and (D) end-
diastolic pressures were registered at baseline and during the ischemia-reperfusion sequence. At the 
reperfusion, +dP/dt (E), -dP/dt (F) and functional recovery (G) were calculated as described in 
Methods. Values are means±SEM from n=number of isolated hearts from 8 to 13 rats per group. 
*** (p<0.001). 
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Figure 4. Post-ischemic myocardial injuries  
Experiments were performed in isolated perfused hearts from control and AIA rats on day 33 post-
immunization, after a global ischemia/reperfusion sequence. (A) Creatine phosphokinase (CPK) and 
(B) lactate dehydrogenase (LDH) levels in coronary effluents, (C) infarct size after TTC staining. 
(D) A Representative picture of TTC stained heart slice of each group is shown (viable myocardium 
in red and infarcted area in white). Values are means±SEM from 7 to 9 rats per group. * (p<0.05), 
** (p<0.01). 
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3ème partie : Discussion générale et perspectives 
 
L͛eǆisteŶĐe d͛uŶ suƌ-risque CV est actuellement bien établie chez le patient PR et représente un 
enjeu majeur de prise en charge pour réduire la surmortalité observée chez ces patients. Le 
nombre important de publications relatives à ce sur-risque (2 751 publications en juillet 2019 dans 
la base de PubMed) montre le grand intérêt porté par la communauté scientifique pour ce sujet. 
Toutefois, en dépit de ce nombre important, les mécanismes impliqués dans ce sur-risque sont 
mal définis et les recommandations des sociétés internationales de rhumatologues ne font pas 
l͛oďjet d͛uŶe ĠǀaluatioŶ sĐieŶtifiƋue de haut Ŷiǀeau de pƌeuǀe 59. De plus, la majorité des travaux 
expérimentaux disponibles actuellement en cas de PR portent majoritairement sur les mécanismes 
de la DE macrovasculaire au niveau aortique.  
Les tƌaǀauǆ pƌĠseŶtĠs daŶs Đette thğse oŶt peƌŵis d͛eǆploƌeƌ la phǇsiopathologie et les 
mécanismes impliqués de la DE au niveau de territoires vasculaiƌes peƌtiŶeŶts d͛uŶ poiŶt de ǀue 
ĐliŶiƋue, Đ͛est-à-dire les lits coronaire et cérébral.  
 
1. Effets du méthotrexate sur la dysfonction endothéliale 
aortique  
La DE représente un élément précoce du risque CV, et sa prise en charge constitue donc un enjeu 
important 293. Alors que beaucoup de données sont accessibles chez le patient PR concernant 
l͛effet des ďiothĠƌapies suƌ la DE 359,407, il existe très peu de données sur la thérapie de première 
iŶteŶtioŶ la plus utilisĠe, le ŵĠthotƌeǆate. De plus, auĐuŶe doŶŶĠe Ŷe s͛est iŶtĠƌessĠe à l͛iŵpaĐt 
du MTX suƌ la DE Đhez l͛aŶiŵal aƌthƌitiƋue. AiŶsi, daŶs la ĐoŶtiŶuitĠ des tƌaǀauǆ effeĐtuĠs paƌ le 
laboratoire chez le rat AIA suƌ les effets des tƌaiteŵeŶts de la P‘ aǀeĐ l͛ĠtaŶeƌĐept 388, les 
glucocoticoïdes 389 et les AINS 390, nous avons étudié les effets du MTX sur la DE aortique chez le 
ƌat AIA. De façoŶ assez suƌpƌeŶaŶte, il Ŷ͛est pas ŵoŶtƌĠ d͛effet positif du MTX suƌ la DE eŶ dĠpit 
d͛effets aŶti-inflammatoires avérés, tant sur le plan clinique (diminution du score arthritique) que 
ďiologiƋue ;diŵiŶutioŶ des tauǆ sĠƌiƋues d͛IL-ϭβ et de TNFαͿ. CepeŶdaŶt, et de façoŶ ƌassuƌaŶte, 
Ŷotƌe Ġtude Ŷe ŵoŶtƌe pas d͛effet dĠlĠtğƌe du MTX suƌ la FE ĐoŶtƌaiƌeŵeŶt auǆ Ġtudes ŵeŶĠes 
chez des animaux en conditions non-inflammatoires dans lesquelles le MTX peut induire une  
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DE 410,411 ou in vitro sur cellules endothéliales montrant que le MTX conduit à une diminution de la 
prolifération et de la viabilité cellulaire 431 et favorise leur apoptose 432. Malgré son incapacité à 
aŵĠlioƌeƌ la FE des ƌats AIA, l͛Ġtude des ǀoies de signalisation endothéliale montre que le MTX a 
iŶduit ĐeƌtaiŶes ŵodifiĐatioŶs. AiŶsi, à la faiďle dose, le MTX a augŵeŶtĠ l͛aĐtiǀitĠ NO“ et a 
diminué la produĐtioŶ d͛O2-°. CepeŶdaŶt, le tƌaiteŵeŶt Ŷ͛a pas ĠtĠ Đapaďle de ƌĠduiƌe l͛aĐtiǀitĠ 
COX-Ϯ Ŷi de l͛aƌgiŶase, Ŷi de ƌestauƌeƌ la pƌoduĐtioŶ d͛EDHF. Ces ƌĠsultats souligŶeŶt l͛iŵpoƌtaŶĐe 
de ces voies de signalisation endothéliale (COX, arginase et EDHF) dans la physiopathologie de la 
DE assoĐiĠe à l͛aƌthƌite, et, d͛uŶ poiŶt de ǀue thĠƌapeutiƋue, ils ŵoŶtƌeŶt Ƌu͛uŶe ĐoŵďiŶaisoŶ 
d͛effets suƌ plusieuƌs ǀoies eŶdothĠliales est ŶĠĐessaiƌe pouƌ aŵĠlioƌeƌ la FE eŶ Đas de P‘. Ces 
résultats sont à rapprocher de résultats récents obtenus au laboratoire 388 Ƌui ŵoŶtƌeŶt Ƌue l͛effet 
ďĠŶĠfiƋue d͛uŶ aŶti-TNFα, l͛etaŶeƌĐept, suƌ la FE du ƌat AIA passe paƌ des effets ĐoŵďiŶĠs suƌ les 
voies des NOS, arginase, COX-Ϯ et suƌ la pƌoduĐtioŶ d͛O2-°. A notre connaissance, notre étude est 
la pƌeŵiğƌe à ŵoŶtƌeƌ Ƌue le MTX Ŷe ŵodifie pas l͛aĐtiǀitĠ ǀasĐulaiƌe de la COX-2, et rejoint les 
ƌĠsultats d͛Ġtudes aŶĐieŶŶes ŵoŶtƌaŶt Ƌue le MTX Ŷe ŵodifie pas le tauǆ de PGEϮ ŵaĐƌophagiƋue 
chez le rat AIA 433. Nos résultats qui montrent une augmentation sous MTX de l͛aĐtiǀitĠ NO“ 
vasculaire sont iŶtĠƌessaŶts à plusieuƌs Ġgaƌds. PƌeŵiğƌeŵeŶt, ils suggğƌeŶt Ƌue le MTX Ŷ͛a pas 
iŶduit d͛aŶoŵalies ǀasĐulaiƌes de sǇŶthğse et/ou de ƌeĐǇĐlage de BH4, pourtant attendues par son 
ŵĠĐaŶisŵe d͛aĐtioŶ. La BH4 est un cofacteuƌ ŶĠĐessaiƌe à l͛aĐtiǀitĠ de l͛eNO“. DaŶs l͛eŶdothĠliuŵ, 
la BH4 est dégradée en BH2, ultérieurement recyclée en BH4 gƌâĐe à l͛eŶzǇŵe Điďle du MTX, la 
dihǇdƌofolate ƌĠduĐtase. AiŶsi, l͛iŶhiďitioŶ de la ƌĠgĠŶĠƌatioŶ de la BH4 par le MTX pourrait 
conduire à une réduction du ratio BH4/BH2 vasculaire 412, diŵiŶueƌ l͛aĐtiǀitĠ eNO“ et iŶduiƌe aiŶsi 
une DE 434. Mġŵe s͛il serait nécessaire de réaliser le dosage de BH4 et BH2 vasculaire pour 
l͛affiƌŵeƌ, Ŷos ƌĠsultats suggğƌeŶt Ƌu͛eŶ ĐoŶditioŶs iŶflaŵŵatoiƌes daŶs l͛AIA, le MTX Ŷ͛a 
probablement pas modifié le rapport BH4/BH2. DeuǆiğŵeŵeŶt, Ŷos ƌĠsultats ƌejoigŶeŶt Đeuǆ d͚une 
étude récente menée chez la souris soumise à un modèle de lupus 207, qui ont montré que le MTX 
aĐtiǀait l͛AMPK ;AMP-activated kinaseͿ ǀasĐulaiƌe, eŶzǇŵe ĐoŶŶue pouƌ augŵeŶteƌ l͛aĐtiǀité  
eNOS 435, et iŶduisait l͛eǆpƌessioŶ d͛eŶzǇŵes aŶti-oxydantes telles que la superoxyde dismutase. 
Ces doŶŶĠes ĐoƌƌoďoƌeŶt Ŷos ƌĠsultats ĐoŶĐeƌŶaŶt l͛augŵeŶtatioŶ de l͛aĐtiǀatioŶ NO“ ŵais aussi 
la baisse de produĐtioŶ d͛O2-° paƌ le MTX. Cette Ġtude Ŷ͛aǇaŶt pas ŵesuƌĠ la FE, Ŷous Ŷe saǀoŶs 
pas quel effet fonctionnel aurait eu le MTX grâce à ces mécanismes. 
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La dose Đhoisie de ϭ ŵg/kg/seŵaiŶe s͛appuie suƌ des Ġtudes ƌappoƌtaŶt uŶ ďĠŶĠfiĐe de Đette dose 
sur le score arthritique dans le même modèle 436,437. DaŶs le ďut d͛oďseƌǀeƌ uŶ effet-dose sur la FE, 
nous avons testé une dose plus importante de 2 mg/kg/semaine. Cette forte dose a montré des 
effets bénéfiques sur le score arthritique. Toutefois aucun effet dose-dĠpeŶdaŶt Ŷ͛a ĠtĠ oďseƌǀĠ Ŷi 
suƌ le sĐoƌe aƌthƌitiƋue, Ŷi suƌ la DE, laissaŶt supposeƌ Ƌu͛uŶ faĐteuƌ Ϯ eŶtƌe les doses est 
iŶsuffisaŶt pouƌ oďseƌǀeƌ Đe tǇpe d͛effet. Toutefois, la toǆiĐitĠ du MTX à des doses supĠƌieures à  
5 mg/kg/semaine chez le rongeur 438 Ŷe peƌŵet pas d͛utiliseƌ des posologies plus iŵpoƌtaŶtes. Le 
traitement Ŷ͛a pas ŶoŶ plus aŵĠlioƌĠ le sĐoƌe ƌadiogƌaphiƋue et Ŷ͛a pas ŵodifiĠ la ŶĠofoƌŵatioŶ 
osseuse observée dans ce modèle 386, ce qui a déjà été décrit dans la littérature sur les modèles 
AIA 49,439 et CIA 437. Cette disĐoƌdaŶĐe peut s͛eǆpliƋueƌ paƌ la courte durée de traitement 
(seulement de 3 semaines) ou par la modalité de traitement en mode « curatif » et non 
« préventif » Ƌui est souǀeŶt utilisĠ daŶs les Ġtudes. EŶ effet, le MTX a ĠtĠ dĠďutĠ dğs l͛appaƌitioŶ 
des sǇŵptƀŵes de l͛aƌthƌite, oƌ des Ġtudes ŵoŶtƌeŶt Ƌu͛uŶ tƌaiteŵeŶt dit « préventif », Đ͛est-à-
diƌe dĠďutĠ aǀaŶt l͛appaƌitioŶ des sǇŵptƀŵes daŶs les tƌois jouƌs suiǀaŶt l͛iŶduĐtioŶ, aŵĠlioƌe le 
score radiographique des pattes des rats traités par rapport aux non-traités 436,440,441. L͛utilisatioŶ 
en mode « préventif » du MTX permettrait une augmentation de sa concentration intra-articulaire, 
Ƌui iŶhiďeƌait la foƌŵatioŶ d͛ostĠopƌotĠgĠƌiŶe et doŶĐ diŵiŶueƌait l͛iŶflaŵŵatioŶ et la destƌuĐtioŶ 
osseuse dans le modèle AIA 206. Il serait intéressant de confirmer nos résultats sur un modèle 
d͛aƌthƌite ĐhƌoŶiƋue Đoŵŵe le ŵodğle d͛aƌthƌite iŶduite au pƌistaŶe ;PIA) qui a la particularité de 
pƌĠseŶteƌ deuǆ piĐs iŶflaŵŵatoiƌes ;JϮϬ et JϵϬͿ eŶtƌeĐoupĠs d͛uŶe phase de ƌĠŵissioŶ, ŵiŵaŶt au 
mieux la pathologie humaine évoluant par poussées 442,443. L͛utilisatioŶ de Đe ŵodğle offrirait une 
évaluation au long cours de l͛effet du MTX sur une pathologie évolutive, permettant un meilleur 
ƌeflet de l͛utilisatioŶ ĐliŶiƋue du tƌaitement. Enfin, la littérature commence à montrer un lien 
iŶtĠƌessaŶt eŶtƌe l͛altĠƌatioŶ du ŵĠtaďolisŵe osseuǆ et la DE daŶs la P‘ 444–446, avec la BMP-4 
ƌappoƌtĠe Đoŵŵe ĠtaŶt Đapaďle d͛iŶduiƌe uŶe iŶflaŵŵatioŶ ǀasĐulaiƌe et faǀoƌiseƌ 
l͛athĠƌosĐlĠƌose 413. De plus, il semblerait que la BMP-4 conduise à une DE par stimulation des 
NOX, surproduction de ROS et activation des COX-2 266. Nos résultats montrent que le traitement 
par MTX a significativement augmenté les taux sériques de BMP-ϰ. BieŶ Ƌue Đette pƌotĠiŶe Ŷ͛ait 
jaŵais ĠtĠ dosĠe Đhez le patieŶt P‘, uŶe Ġtude a ŵoŶtƌĠ Ƌue le MTX augŵeŶte l͛eǆpƌessioŶ 
génique de BMP dans les cellules mononucléaires sanguines chez les patients PR 447. Toutefois, il 
Ŷ͛est pas eŶĐoƌe eǆpliƋuĠ eŶ Ƌuoi Đette aŶoŵalie eǆpliƋue le ŵaŶƋue d͛effet du MTX suƌ la DE.  
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Nos résultats suggèrent que les effets bénéfiques du MTX sur le RCV dans la PR 197 ne passent pas 
par une amélioƌatioŶ de la foŶĐtioŶ eŶdothĠliale, ŵais paƌ d͛autƌes ŵĠĐaŶisŵes. UŶe hǇpothğse 
serait une augmentation des taux d͛adĠŶosiŶe. En effet, en inhibant la dihydrofolate réductase, le 
MTX augŵeŶte les tauǆ d͛hoŵoĐǇstĠiŶe Ƌui est ŵĠtaďolisĠe eŶ adĠŶosiŶe ;Figure 17). Cette 
dernière en activant son récepteur A2A, conduit à des effets anti-inflammatoires 448–450. De façon 
iŶtĠƌessaŶte, il est ŵoŶtƌĠ Ƌue le TNFα ĐoŶduit à uŶe augŵeŶtatioŶ de l͛eǆpƌessioŶ du ƌĠĐepteur à 
l͛adĠŶosiŶe suƌ les Đellules iŵŵuŶitaiƌes et pƌoǀoƋue uŶe ƌĠsistaŶĐe à la dĠseŶsiďilisatioŶ de Đe 
récepteur 157. L͛effet aŶti-iŶflaŵŵatoiƌe de l͛adĠŶosiŶe ĐoŶduit ĠgaleŵeŶt à l͛augŵeŶtatioŶ de 
l͛eǆpƌessioŶ de l’adeŶosiŶe tƌiphosphate-binding cassette transporter A1 (ABCA1) et de la 
cholesterol-27-hydroxylase conduisant à un efflux du cholestérol des cellules extrahépatiques vers 
le foie et l͛iŶtestiŶ pouƌ ĠliŵiŶatioŶ, et doŶĐ uŶe ƌĠduĐtioŶ de la dǇslipidémie observée en cas de 
PR. Par ailleurs, il semblerait également que le MTX réduise les taux circulants en lymphocytes T et 
B, et également augmente le taux circulant de lymphocytes Treg, conduisant à une diminution de 
l͛iŶflaŵŵatioŶ sǇstĠŵiƋue et doŶĐ uŶe diŵiŶutioŶ du ƌisƋue CV iŶduit paƌ les faĐteuƌs liĠs à la  
PR 157. Une autre hypothèse consisterait en une amélioration des paramètres hématologiques 
aǀeĐ uŶe diŵiŶutioŶ du tauǆ de plaƋuettes et de l͛aĐtiǀitĠ ĐoagulaŶte, ƌĠduisaŶt le ƌisƋue 
prothrombotique du patient 441,449,451.  
De plus, il est reconnu que l͛hyperhomocystéinémie iŶduite paƌ le ŵĠĐaŶisŵe d͛aĐtioŶ du MTX 
(Figure 17) peut conduire à une DE 452. En pratique clinique, la supplémentation en folates est 
iŶdispeŶsaďle pouƌ ĐoŶtƌeĐaƌƌeƌ Đette augŵeŶtatioŶ. Oƌ daŶs Ŷotƌe Ġtude, il Ŷ͛a pas ĠtĠ oďseƌǀĠ 
d͛augŵeŶtatioŶ des tauǆ d͛hoŵoĐǇstĠiŶe ;HĐǇͿ Đhez les ƌats tƌaitĠs paƌ MTX paƌ ƌappoƌt auǆ ƌats 
non-traités. Il pourrait être suspecté une teneur élevée en folates ou en créatine dans la 
Ŷouƌƌituƌe, dĠŵoŶtƌĠe Đoŵŵe ƌĠduisaŶt le tauǆ d͛HĐǇ Đhez le ƌat 453, pouvant expliquer cette 
disĐoƌdaŶĐe. Mais la ĐoŵpositioŶ a ĠtĠ ǀĠƌifiĠe et il Ŷ͛Ǉ a pas de supplĠŵeŶtatioŶ de la Ŷouƌƌituƌe 
eŶ Đes faĐteuƌs, ƌĠfutaŶt Đette hǇpothğse. L͛aďseŶĐe de gƌoupe ĐoŶtƌƀle ŶoŶ-arthritique dans 
notre étude ne permet pas de savoir si le rat AIA présente uŶe aŶoŵalie des tauǆ d͛HĐǇ. Toutefois 
nos données chez le rat concordent avec celles des patients PR chez lesquels une 
hǇpeƌhoŵoĐǇstĠiŶĠŵie a ĠtĠ dĠŵoŶtƌĠe ŵais iŶdĠpeŶdaŵŵeŶt d͛uŶ tƌaiteŵeŶt paƌ MTX, 
ǀƌaiseŵďlaďleŵeŶt seĐoŶdaiƌe à l͛aĐtiǀatioŶ du sǇstğŵe immunitaire 454. EŶ effet, l͛aĐtiǀatioŶ 
immunitaire chronique peut conduire à un stress oxydant provoquant une déplétion en agents 
aŶtioǆǇdaŶts, Ǉ Đoŵpƌis les ǀitaŵiŶes seŶsiďles à l͛oǆǇdatioŶ Đoŵŵe la Bϵ et la BϭϮ, Ƌui soŶt 
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ŶĠĐessaiƌes au foŶĐitoŶŶeŵeŶt des eŶzǇŵes du ŵĠtaďolisŵe de l͛HĐǇ ;Figure 17), concourant 
aiŶsi à l͛hǇpeƌhoŵoĐǇstĠiŶĠŵie 455.  
 
Figure 17 – Effets suƌ les diffĠƌeŶtes voies ŵĠtaďoliƋues iŶduits paƌ l’iŶhiďitioŶ de la dihydrofolate 
réductase par le méthotrexate.  
La dihydrofolate réductase (DHFR) est impliquée dans la réduction de la dihydrobioptérine (BH2) en 
tétrahydrobioptérine (BH4), co-facteur de la nitric oxide synthase ;NO“Ϳ Ƌui ƌĠduit l͛aƌgiŶiŶe eŶ ŵoŶoǆǇde 
d͛azote ;NOͿ. L͛iŶhiďitioŶ de la DHF‘ paƌ le méthotrexate (MTX) conduit à une diminution de la 
biodisponibilité en BH4 et donc à un découplage de la NOS ƌespoŶsaďle d͛une diminution de la production 
du NO.  
Parallèlement à cela, la DHFR est impliquée dans la réduction du dihydrofolate (DHF) en tétrahydrofolate 
(THF) qui est la forme active de la vite B9 (vit B9). Le THF est réduit en 5,10-méthényltétrahydrofolate 
(5,10-CH2-THF) puis en 5-méthyltétrahydrofolate (5-CH3-THF) par la méthylènetétrahydrofolate réductase 
(MTHFR), enzyme vitamine B9-dépendante. La méthionine synthase réduit ensuite le 5-CH3-THF avec 
comme co-suďstƌat l͛hoŵoĐǇstĠiŶe pouƌ foƌŵeƌ la ŵĠthioŶiŶe. L͛iŶhiďitioŶ de la DHF‘ ǀa aiŶsi ĐoŶduiƌe à 
une diminution de la biodisponibilité en THF.  
La diŵiŶutioŶ de la ďiodispoŶiďilitĠ eŶ THF ǀa ĐoŶduiƌe à uŶe diŵiŶutioŶ de l͛aĐtiǀitĠ de la MTHF‘ ;Đaƌ 
moins de substrat et moins de vitamine B9 nécessaire à son fonctionnement) ce qui va augmenter les taux 
d͛hoŵoĐǇstĠiŶe, ĐoŶduisaŶt à uŶe hǇpeƌhoŵoĐǇstĠiŶĠŵie, qui est un effet indésirable du MTX. Cependant, 
l͛hoŵoĐǇstĠiŶe est ŵĠtaďolisĠe eŶ “-adénosine-homocystéine (SAH), qui est hydroxylée par la SAH 
hydoxylase en adénosine. Par conséquent, le MTX, en inhibant la DHFR, conduit à une augmentation des 
tauǆ d͛adénosine.  
 
Nos ƌĠsultats suggğƌeŶt Ƌu͛il seƌait iŶtĠƌessaŶt de pƌoposeƌ au patieŶt P‘ tƌaitĠ paƌ MTX des 
thérapies adjuvantes à visée endothéliale afin d͛aŵĠlioƌeƌ la DE. D͛uŶ poiŶt de ǀue thĠƌapeutiƋue, 
les iŶhiďiteuƌs d͛aƌgiŶase Ƌui aŵĠlioƌeŶt la DE aoƌtiƋue du ƌat AIA, saŶs ŵodifieƌ l͛aƌthƌite, 
pourraient être une option 382. MalheuƌeuseŵeŶt à l͛heuƌe aĐtuelle, auĐuŶ ŵĠdiĐaŵeŶt ǀisaŶt 
Đette eŶzǇŵe Ŷ͛est dispoŶiďle suƌ le ŵaƌĐhĠ. L͛utilisatioŶ de thĠƌapies ŶoŶ ŵĠdiĐaŵeŶteuses 
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pƌĠseŶteŶt doŶĐ uŶ iŶtĠƌġt, telle Ƌue l͛aĐtiǀitĠ phǇsiƋue ;APͿ. Il a eŶ effet ĠtĠ dĠŵoŶtƌĠ Ƌu͛uŶe AP, 
eŶ ƌĠsistaŶĐe ou eŶ aĠƌoďie, Ŷ͛aggƌaǀe pas la sĠǀĠƌitĠ de la P‘ ŵais au ĐoŶtƌaiƌe ƌaleŶtit la 
progression de la maladie, diminue la fatigue et la perception de la douleur, et améliore les 
capacités fonctionnelles et la qualité de vie des patients 51,53. De plus, les patients PR ayant un 
faible niveau d͛AP pƌĠseŶtent plus de facteurs de risque CV que les patients plus actifs 53,456. Très 
ƌĠĐeŵŵeŶt, uŶe Ġtude ƌĠalisĠe Đhez ϵϴ patieŶts P‘ a ŵoŶtƌĠ Ƌue la pƌatiƋue d͛uŶe AP, d͛iŶteŶsitĠ 
très faible, faible ou modérée est associée à une amélioration des taux de HDL et LDL, de la 
pƌessioŶ aƌtĠƌielle et de la ƌĠsistaŶĐe à l͛iŶsuliŶe 254. Concernant spécifiquement la FE, une étude 
parue en 2015 a démontré chez des patients PR majoritairement traités par MTX (83,7 %) que la 
pƌatiƋue peŶdaŶt ϯ ŵois, uŶe fois paƌ seŵaiŶe, d͛uŶ eǆeƌĐiĐe de tǇpe Tai Chi aŵĠlioƌe ĠgaleŵeŶt 
la FE (FMD brachiale) 457.  
 
2 Etude de la dysfonction cérébrovasculaire  
La deuǆiğŵe Ġtude pƌĠseŶtĠe daŶs Đe tƌaǀail de thğse est la pƌeŵiğƌe à ŵoŶtƌeƌ la pƌĠseŶĐe d͛uŶe 
DE cérébrale dans le modèle AIA et complète la seule étude clinique qui évalue indirectement une 
atteinte fonctionnelle vasculaire 298. Nous avons étudié les mécanismes endothéliaux NO-
dĠpeŶdaŶts et ŵoŶtƌĠ le ƌƀle pƌĠpoŶdĠƌaŶt de l͛aƌgiŶase daŶs Đette DE. Il seƌait iŶtĠƌessaŶt pouƌ 
ĐoŵplĠteƌ Đes ƌĠsultats d͛eǆploƌeƌ d͛autƌes ŵĠĐaŶisŵes iŵpoƌtaŶts de la ƌelaǆatioŶ Đoŵŵe les 
canaux potassiques et le ƌƀle des EDHF, ŵais aussi des ŵĠĐaŶisŵes de l͛iŶflaŵŵatioŶ Đoŵŵe la 
COX-2.  
Nos ƌĠsultats ŵoŶtƌeŶt uŶe ƌestauƌatioŶ de la FE paƌ l͛iŶhiďitioŶ de l͛aƌgiŶase suƌ la DE ĐĠƌĠďƌale, 
et sont en accord avec les données obtenues antérieurement au laboratoire sur la DE périphérique 
aortique 382. AiŶsi Ŷous ĐoŶfiƌŵoŶs l͛iŵpoƌtaŶĐe de l͛aƌgiŶase daŶs la phǇsiopathologie de la DE 
sur différents territoires vasculaires. Au cours de la dernière décennie, il a été montré chez 
l͛hoŵŵe et dans des modèles animaux (rats AIA, rats spontanément hypertendus (SHR), souris 
hǇpeƌteŶdus paƌ GC, ƌats oďğses et ƌĠsistaŶts à l͛iŶsuliŶeͿ, Ƌu͛uŶe augŵeŶtatioŶ de l͛eǆpƌessioŶ et 
de l͛aĐtiǀitĠ de l͛aƌgiŶase ĐoŶtƌiďue à uŶe DE 416,458. En conditions pathologiques inflammatoires, 
l͛aƌgiŶase eŶtƌe eŶ ĐoŵpĠtitioŶ aǀeĐ l͛eNO“ et ĐoŶduit à uŶe diŵiŶutioŶ de la ďiodispoŶiďilitĠ eŶ 
suďstƌat, ĐoŶduisaŶt au dĠĐouplage de l͛eNO“ 269. LoƌsƋu͛elle est dĠĐouplĠe, Đette deƌŶiğƌe ƌĠduit 
l͛oǆǇgğŶe au dĠtƌiŵeŶt de la L-arginine produisant des O2-° au lieu du NO. De plus, l͛O2-° oxyde la 
BH4 en BH2 Đe Ƌui ƌĠduit la dispoŶiďilitĠ du ĐofaĐteuƌ de l͛eNO“ faǀoƌisaŶt le dĠĐouplage de celle-ci 
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et doŶĐ la pƌoduĐtioŶ d͛O2-°. EŶ aĐĐoƌd aǀeĐ l͛hǇpeƌactivité vasculaire de l͛aƌgiŶase oďseƌǀĠe Đhez 
le rat AIA, les patieŶts P‘ pƌĠseŶteŶt uŶe aĐtiǀitĠ ĐiƌĐulaŶte de l͛aƌgiŶase augŵeŶtĠe paƌ ƌappoƌt 
aux sujets sains 417. D͛autƌes Ġtudes oŶt ĠgaleŵeŶt souligŶĠ le ƌƀle de l͛aƌgiŶase daŶs des 
pathologies cérébrales sur des modèles murins : l͛iŶhiďitioŶ de l͛aƌgiŶase ĐoŶduit à uŶe 
aŵĠlioƌatioŶ des effets dĠlĠtğƌes d͛AVC Đhez le ƌat (amélioration des altérations 
comportementales, ƌĠduĐtioŶ de l͛iŶfaƌĐtus ĐĠƌĠďƌal et de l͛œdğŵeͿ 459 et diminue la progression 
de la ŵaladie d͛Alzheiŵeƌ Đhez la souƌis 460. Toutefois une question se pose : la supplémentation 
des patients en L-arginine ne serait-elle pas plus simple, plus économique et plus sécuritaire afin 
d͛augŵeŶteƌ la dispoŶiďilitĠ eŶ suďstƌat pouƌ l͛eNO“, plutƀt Ƌue de dĠǀeloppeƌ uŶ ŵĠdiĐaŵeŶt 
iŶhiďaŶt l͛aƌgiŶase ? Bien que cela semblerait logique, il a été montré sur cellules sénescentes que 
daŶs le Đas d͛uŶ ƌappoƌt d͛aĐtiǀitĠ aƌgiŶase/NO“ eŶ faǀeuƌ de l͛aƌgiŶase, la supplĠŵeŶtatioŶ en L-
aƌgiŶiŶe augŵeŶte l͛aĐtiǀitĠ de l͛aƌgiŶase et ŶoŶ Đelle de la NO“ 461,462. Cet effet paradoxal pourrait 
expliquer les résultats « négatifs » de l͛essai ĐliŶiƋue VINTAGE où l͛ajout de L-arginine au 
traitement standard du post-infarctus augmentait de façon inattendue la mortalité 463. De plus, il a 
récemment été démontré que la supplémentation chronique en arginine chez le rat âgé augmente 
l͛aĐtiǀitĠ de l͛aƌgiŶase daŶs ĐeƌtaiŶs oƌgaŶes, ŵais Ŷ͛aǀait auĐuŶ effet ǀoiƌe diŵiŶuait l͛aĐtiǀitĠ de 
l͛aƌgiŶase daŶs d͛autƌes oƌgaŶes 464. Enfin, la faible biodisponibilité orale de la L-arginine (environ 
20 %) est soumise à une forte variabilité, ce qui en limite son utilisation per os 465. Ainsi, il est 
ďeauĐoup plus peƌtiŶeŶt ĐliŶiƋueŵeŶt de dĠǀeloppeƌ uŶ iŶhiďiteuƌ d͛aƌgiŶase Ƌui peƌŵettƌa 
d͛augŵeŶteƌ l͛aĐtiǀitĠ de la NO“ et diŵiŶueƌ Đelle de l͛aƌgiŶase pouƌ ƌĠtaďliƌ la foŶĐtioŶ 
endothéliale dans la PR. 
Notre étude soulève de nouvelles questions qui demanderont des études dédiées :  
1- Est-ce que la PR conduit à des anomalies du DSC ? Est-Đe Ƌue l͛effet iŶhiďiteuƌ d͛aƌgiŶase se 
traduit par des modifications de DSC ?  
2- Est-Đe Ƌue la P‘ ĐoŶduit à uŶe seŶsiďilitĠ augŵeŶtĠe à l͛isĐhĠŵie cérébrale ? Est-ce que 
l͛iŶhiďitioŶ de l͛aƌgiŶase ĐoŶfğƌe uŶe ƌĠsistaŶĐe à l͛isĐhĠŵie ĐĠƌĠďƌale ? 
3- Est-ce que la PR conduit à une sensibilité augmentée aux pathologies 
neuropsychiatriques ? Est-Đe Ƌu͛uŶ iŶhiďiteuƌ d͛aƌgiŶase peƌŵettƌait d͛augŵeŶteƌ les 
performances cognitives du patient ?  
A propos de la troisième question, il a récemment été montré chez le rat AIA une diminution de la 
disponibilité en brain derived neurotrophic factor (BDNF), une neurotrophine impliquée dans la 
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eŶĐouƌageaŶt pouƌ les patieŶts Ƌui Ŷ͛aƌƌiǀeŶt pas à atteiŶdƌe uŶe ƌĠŵissioŶ sous DMA‘Ds ;soieŶt 
environ 57 % des patients 42). Un point à élucider est de déterminer si la réduction de la sévérité 
de l͛aƌthƌite ƌĠduit la DE ĐĠƌĠďƌoǀasĐulaiƌe. AiŶsi il seƌait iŶtĠƌessaŶt d͛Ġtudieƌ l͛iŵpaĐt des 
DMARDs sur la DE cérébrovasculaire. En effet, bien que diminué par les traitements de la PR, le 
sur-risque CV reste présent chez les patients PR, et la prévalence des AVC ischémiques chez ces 
patieŶts Ŷ͛a pas ĐhaŶgĠ entre la dernière décennie (de 2002 à 2010) et la décennie actuelle (de 
2010 à 2018) 105, aloƌs Ƌue les tƌaiteŵeŶts oŶt ďeauĐoup ĠǀoluĠ. Cette aďseŶĐe d͛aŵĠlioƌatioŶ du 
sur-ƌisƋue ĐĠƌĠďƌoǀasĐulaiƌe peut s͛eǆpliƋueƌ paƌ le fait Ƌue les ĐsDMA‘Ds ƌesteŶt les tƌaiteŵeŶts 
de première intention de la PR. En effet, dans cette étude la proportion de patients traités par 
MTX augmente entre les deux périodes (22 % de 2002 à 2010 vs. 45 % de 2010 à 2018). Ainsi, bien 
que 14 % des patients furent traités par bDMARDs au cours de la deuxième période (contre 0 % au 
cours de la première), cette étude reflète majoritairement les effets des csDMARDs par rapport 
aux autres thérapeutiques. Toutefois, cette étude ne peut remettre en cause les effets bénéfiques 
du MTX suƌ le ƌisƋue d͛AVC Đhez le patieŶt P‘, ŵoŶtƌĠs paƌ des études rétrospectives et méta-
analyses 197,198, puisƋu͛elle Ŷ͛iŶĐlue pas de populatioŶ tĠŵoiŶ. CepeŶdaŶt, il seƌait iŶtĠƌessaŶt de 
faǀoƌiseƌ l͛aĐĐğs auǆ ďDMA‘Ds auǆ patieŶts à foƌt ƌisƋue ĐĠƌĠďƌoǀasĐulaiƌe puisƋu͛il a ĠtĠ ŵoŶtƌĠ 
que les anti-TNFα soŶt plus effiĐaĐes daŶs la ƌĠduĐtioŶ du ƌisƋue d͛AVC paƌ ƌappoƌt auǆ  
csDMARDs 469,470. UŶ autƌe ďiais ƌetƌouǀĠ daŶs l͛Ġtude ŵeŶĠe suƌ ϭϲ aŶs paƌ Hashiŵoto et al. 105 
est l͛utilisatioŶ des GC, puisƋu͛il a ĠtĠ ŵoŶtƌĠ uŶe augŵeŶtatioŶ du ƌisƋue d͛iŶĐideŶĐe des AVC 
paƌ l͛utilisatioŶ des GC ;+ ϱϳ %Ϳ Đhez les patieŶts P‘ 197. Toutefois, les effets des GC, mais 
ĠgaleŵeŶt des AIN“, suƌ la DE ĐĠƌĠďƌoǀasĐulaiƌe Ŷ͛oŶt pas ĠtĠ eǆploƌĠs. Aussi, il serait intéressant 
de déterminer leurs effets cérébrovasculaires. Parallèlement à cela, de façon étonnante, une 
ƌĠĐeŶte ƌeǀue de littĠƌatuƌe iŶdiƋue Ƌue l͛utilisatioŶ du MTX exacerbe les troubles cognitifs 
observés chez le patient PR 110. Les mécanismes impliqués ne sont pas connus, mais des études 
ŵetteŶt eŶ ĠǀideŶĐe uŶe atteiŶte ŶeuƌotoǆiƋue eŶ ƌaisoŶ d͛uŶe leuĐoeŶĐĠphalopathie iŶduite paƌ 
de faibles doses du traitement par MTX dans la PR 471,472 ; ou il peut être supposé que le MTX ne 
corrige pas la DE cérébrovasculaire – comme cela est observé au niveau aortique –, ce qui pourrait 
aggraver les atteintes neurologiques. Cette dernière hypothèse est à vérifier sur ACM isolées dans 
le modèle AIA traité par MTX et soumis au test au sucre.  
 
 
165 
3 Etude de la dysfonction coronaire et cardiaque 
Depuis Đes deƌŶiğƌes aŶŶĠes, le Ŷoŵďƌe d͛Ġtudes ĐliŶiƋues suƌ la FE ĐoƌoŶaƌieŶŶe augŵeŶte eŶ 
ƌaisoŶ de l͛eǆisteŶĐe aujouƌd͛hui de teĐhŶiƋues ŶoŶ iŶǀasiǀes Đhez le patieŶt P‘. De façoŶ 
surprenante, une seule Ġtude Đhez l͛aŶiŵal s͛est iŶtĠƌessĠe à la FE ĐoƌoŶaƌieŶŶe daŶs uŶ ŵodğle 
d͛aƌthƌite iŶduite au ĐollagğŶe Đhez le ŵoutoŶ 420. Ainsi, notre troisième étude réalisée dans ce 
tƌaǀail de thğse est la pƌeŵiğƌe à ŵoŶtƌeƌ la pƌĠseŶĐe d͛uŶe DE ĐoƌoŶaƌieŶŶe daŶs le ŵodğle AIA, 
sans anomalie de réactivité aux vasocontractants, confirmant les résultats obtenus chez le patient 
PR par CFR 187,188,190,419 ou SEVR 297. Toutefois les ŵĠĐaŶisŵes iŵpliƋuĠs daŶs Đette DE Ŷ͛oŶt pas 
ĠtĠ ĠluĐidĠs daŶs le Đadƌe de Ŷotƌe tƌaǀail Đaƌ les teŶtatiǀes d͛eǆploƌatioŶ des mécanismes sont 
ƌestĠes ǀaiŶes eŶ ƌaisoŶ d͛uŶe iŵpoƌtaŶte ǀaƌiaďilitĠ de ƌĠpoŶse des segŵeŶts ĐoƌoŶaiƌes. Des 
Ġtudes ultĠƌieuƌes suƌ ĐoƌoŶaiƌes pƌessuƌisĠes aǀeĐ l͛aƌtĠƌiogƌaphe de HalpeƌŶ seƌaieŶt à ƌĠaliseƌ 
pouƌ aďoƌdeƌ l͛aspeĐt ŵĠĐaŶistiƋue.  
 
Notre modèle AIA présente une augmentation des taux circulants en ET-1 et Ang II, deux 
vasoconstricteurs puissants, dans le groupe AIA par rapport au groupe contrôle. Ces données sont 
eŶ aĐĐoƌd aǀeĐ d͛autƌes Ġtudes ŵeŶĠes daŶs le ŵġŵe ŵodğle 373,473, mais également chez le 
patient PR 474–476. Notƌe Ġtude ŵoŶtƌe Ƌue l͛hǇpeƌtƌophie Đaƌdiaque des rats, qui est 
ŵajoƌitaiƌeŵeŶt la ĐoŶsĠƋueŶĐe d͛uŶe fiďƌose 421,429, est corrélée avec les taux circulants en ET-1 
et Ang II, soulignant une potentielle implication de ces facteurs dans la fibrose myocardique. Cette 
hypothèse est en accord avec une étude menée chez le rat AIA Ƌui ŵoŶtƌe Ƌu͛uŶ tƌaiteŵeŶt paƌ 
ƌaŵipƌil, uŶ iŶhiďiteuƌ de l͛eŶzǇŵe de ĐoŶǀeƌsioŶ diŵiŶuaŶt doŶĐ la ďiodispoŶiďilitĠ eŶ AŶg II  
(10 mg/kg/j pendant 28 jours), réduit la fibrose cardiaque 421 ; mais également avec une récente 
ƌeǀue de littĠƌatuƌe Ƌui ŵoŶtƌe, Đhez le patieŶt à ƌisƋue CV ŵais ŶoŶ P‘, Ƌue l͛ET-1 est associée à 
l͛augŵeŶtatioŶ de la fiďƌose et l͛hǇpeƌtƌophie ĐaƌdiaƋue 477. Cette revue indique également que 
l͛ET-ϭ pouƌƌait ġtƌe liĠe à l͛HTA et pouƌƌait ġtƌe uŶ faĐteuƌ pƌĠdiĐteuƌ de la ŵoƌtalitĠ post-infarctus 
ou eŶ Đas d͛iŶsuffisaŶĐe ĐaƌdiaƋue. AiŶsi, l͛AŶg II et l͛ET-1 apparaissent comme de bons marqueurs 
de la santé cardiaque des patients, ce qui reste à confirmer chez le patient PR. Dans notre étude, il 
Ŷ͛est pas ŵoŶtƌĠ ex vivo d͛aŶoŵalies de ƌĠpoŶses ǀasoĐoŶstƌiĐtƌiĐes à l͛ET-ϭ et à l͛AŶg II. Ainsi, le 
ƌƀle dĠlĠtğƌe poteŶtiel de l͛ET-ϭ et de l͛AŶg II Ŷe pƌoǀieŶt pas d͛aŶoŵalies des ƌĠĐepteuƌs ou des 
ǀoies de sigŶalisatioŶ ǀasĐulaiƌes, ŵais plutƀt d͛uŶ eǆĐğs d͛agoŶistes eŶdogğŶes. Il est ĐoŶŶu Ƌu͛eŶ 
Đas d͛aƌthƌite, l͛ET-ϭ et l͛AŶg II ĐoŶtƌiďuent à la synovite. Des études montrent que le bosentan, un 
 
166 
aŶtagoŶiste des ƌĠĐepteuƌs à l͛eŶdothĠliŶe 478,479, le périndopril 480 ou losartan 387 exercent un 
effet ďĠŶĠfiƋue suƌ les paƌaŵğtƌes ĐliŶiƋues et ďiologiƋues daŶs diffĠƌeŶts ŵodğles d͛aƌthƌite 
animaux (souris CIA ou rat induit au zymosaŶͿ. Notƌe Ġtude ƌĠǀğle pouƌ la pƌeŵiğƌe fois l͛eǆisteŶĐe 
d͛uŶe ĐoƌƌĠlatioŶ ŶĠgatiǀe eŶtƌe les tauǆ ĐiƌĐulaŶts d͛AŶg II et d͛ET-1 avec la fonction endothéliale 
ĐoƌoŶaƌieŶŶe. CeĐi est toutefois à ĐoŶfiƌŵeƌ paƌ dosage des tauǆ d͛ET-ϭ et d͛AŶg II Đhez des 
patieŶts P‘ à foƌt ƌisƋue CV ou loƌs d͛Ġtudes daŶs des Đohoƌtes de patieŶts P‘ aǇaŶt fait uŶ 
infarctus du myocarde. Ces données sont en accord avec les effets bénéfiques sur la DE aortique 
de l͛iƌďesaƌtaŶ et du losaƌtaŶ Đhez des ƌats AIA 50,384,387,391. AiŶsi, l͛effet des ďloƋueuƌs du sǇstğŵe 
rénine-agiotensine-aldostĠƌoŶe et d͛aŶtagoŶiste du ƌĠĐepteuƌ à l͛ET-1 sur la DE coronarienne 
serait intéressant à étudier dans notre modèle. Chez le patieŶt, l͛effet de Đes tƌaiteŵeŶts suƌ la DE 
ĐoƌoŶaƌieŶŶe Ŷ͛a jaŵais ĠtĠ ĠtudiĠ. Des Ġtudes oŶt ŵoŶtƌĠ uŶ effet ďĠŶĠfiƋue du ƌaŵipƌil 48, alors 
que le quinapril 372 Ŷ͛a pas eu d͛effets suƌ la FMD Đhez le patieŶt P‘. AuĐuŶe Ġtude Ŷ͛a ĠtĠ 
ĐoŶduite aǀeĐ uŶ aŶtagoŶiste à l͛ET-1 en cas de PR. Toutefois, on peut noter que le bosentan 
diminue la DE chez les patients atteints de sclérodermie systémique 481, une pathologie auto-
iŵŵuŶe ĐaƌaĐtĠƌisĠe paƌ uŶe iŶflaŵŵatioŶ sǇstĠŵiƋue et uŶe DE. L͛eŶseŵďle de Đes doŶŶĠes 
ĐoŶfoƌteŶt les ƌeĐoŵŵaŶdatioŶs de l͛EULA‘ paƌues eŶ ϮϬϭϲ 59 Ƌui pƌĠĐoŶiseŶt l͛utilisatioŶ des 
bloqueurs du système rénine-angiotensine-aldostérone, comme un ARA II ou un IEC, dans le 
tƌaiteŵeŶt de l͛HTA du patieŶt P‘. Il seƌait ĠgaleŵeŶt iŶtĠƌessaŶt d͛Ġtudieƌ l͛effet des ďiothĠƌapies 
suƌ la DE ĐoƌoŶaƌieŶŶe Đaƌ l͛iŶfliǆiŵaď, uŶ aŶti-TNFα 482, et l͛aŶakiŶƌa, uŶ aŶtagoŶiste du ƌĠĐepteuƌ 
à l͛IL-1 483, ƌĠduiseŶt les tauǆ ĐiƌĐulaŶts d͛ET-ϭ. UŶe ƌĠĐeŶte Ġtude ŵoŶtƌe Ƌu͛uŶ tƌaiteŵeŶt paƌ 
vardenafil ou cilostazol chez le rat exprimant une arthrite et un diabète est capable de corriger la 
DE aoƌtiƋue, ŵais ĠgaleŵeŶt de ƌĠduiƌe les tauǆ d͛ET-ϭ et d͛Ang II dans ce vaisseau 373, ce qui 
pouƌƌait faiƌe de l͛iŶhiďitioŶ des phosphodiestĠƌases uŶe piste peƌtiŶeŶte pouƌ la pƌise eŶ Đhaƌge 
vasculaire des patients PR.  
 
Depuis quelques années nous assistons à une augmentation des données disponibles sur les 
atteintes cardiaques dans la P‘ gƌâĐe à uŶe aŵĠlioƌatioŶ des teĐhŶiƋues d͛eǆploƌatioŶ. Il est 
dĠsoƌŵais possiďle d͛Ġtudieƌ l͛iŶflaŵŵatioŶ ĐaƌdiaƋue, la peƌfusioŶ et la ǀiaďilité myocardique, de 
mesureƌ la fƌaĐtioŶ d͛ĠjeĐtioŶ et les volumes ventriculaires gƌâĐe à des teĐhŶiƋue d͛iŵageƌie paƌ 
tomodensitométrie couplée ou ŶoŶ à de l͛ĠŵissioŶ de positƌoŶs, d͛iŵageƌie paƌ ƌĠsoŶaŶĐe 
ŵagŶĠtiƋue ou d͛ĠĐhogƌaphie tƌaŶsthoƌaĐiƋue 484. Ces techniques ne sont plus invasives 
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;ĐoŶtƌaiƌeŵeŶt à la ĐoƌoŶaƌogƌaphie Ƌui Ġtait la teĐhŶiƋue de ƌĠfĠƌeŶĐe de l͛eǆploƌatioŶ 
hĠŵodǇŶaŵiƋue ĐoƌoŶaƌieŶŶeͿ ŵais pƌĠseŶteŶt le dĠsaǀaŶtage d͛ġtƌe Đoûteuses, opĠƌateuƌ-
dépendantes ou irradiantes. Il est maintenant connu que le patient PR présente un risque 
augŵeŶtĠ d͛IDM ŵais ĠgaleŵeŶt d͛iŶsuffisaŶĐe ĐaƌdiaƋue 75,485, une inflammation myocardique 95, 
une dysfonction systolique et/ou diastolique 86,91,96, une hypertrophie cardiaque, une fibrose 
myocardique, un remodelage, ainsi que des valvulopathies 81,91–93,96. Ces atteintes sont observées 
même chez le patient avec une faible activité de la maladie 97, souligŶaŶt l͛iŵpoƌtaŶĐe de pƌeŶdƌe 
en charge le risque CV du patient à tous les stades de la PR. Des anomalies similaires ont été 
observées dans les modèles animaux. Dans les modèles d͛aƌthƌite induite au collagène, d͛aƌthƌite 
spontanée ou induite par génie génétique, des atteintes vasculaires ;augŵeŶtatioŶ de l͛eǆpƌessioŶ 
des iNOS et dysfonction contractile aortique), des valvulopathies, une inflammation et des lésions 
ĐaƌdiaƋues ;fiďƌose, dĠpƀts d͛iŵŵuŶogloďuliŶes, Ŷodules d͛AsĐhoffͿ oŶt ĠtĠ ŵoŶtƌĠes 486. Une 
étude sur singes spontanément arthritiques rapporte des anomalies cardiaques (infiltration 
monocytaire, apoptose des cardiomyocytes et fibrose) bien avant que des dysfonctions cardiaques 
ne soient détectables cliniquement 89, indiquant une atteinte cardiaque silencieuse et précoce. 
QuelƋues Ġtudes se soŶt iŶtĠƌessĠes auǆ atteiŶtes ĐaƌdiaƋues eŶ Đas d͛AIA Đhez le ƌat et ŵoŶtƌeŶt 
une augmentation de espğĐes ƌĠaĐtiǀes de l͛oǆǇgğŶe sur homogénats de Đœuƌ 422, une infiltration 
lymphocytaire cardiaque et une surface nécrosée plus importante 487 sur un modèle 
d͛isĐhĠŵie/ƌepeƌfusioŶ paƌ ligatuƌe ĐoƌoŶaƌieŶŶe, par rapport à des rats contrôles. Une autre 
Ġtude a ĠtudiĠ l͛effet du pƌĠ-ĐoŶditioŶŶeŵeŶt isĐhĠŵiƋue suƌ l͛iŶfaƌĐisseŵeŶt ŵǇoĐardique 
provoquée par ischémie/reperfusion par ligature coronarienne 488. Les rats contrôles pré-
conditionnés présentent une surface de nécrose myocardique fortement diminuée par rapport 
aux rats contrôles non pré-conditionnés ; en revanche, les rats AIA présentent la même surface de 
nécrose importaŶte Ƌu͛ils soieŶt pƌĠ-conditionnés ou non, montrant que le pré-conditionnement 
deǀieŶt iŶeffiĐaĐe eŶ Đas d͛AIA. Toutefois, Ŷotƌe Ġtude est la seule à s͛ġtƌe iŶtĠƌessĠe auǆ effets de 
l͛isĐhĠŵie-ƌepeƌfusioŶ suƌ Đœuƌ isolĠ peƌfusĠ de ƌat AIA seloŶ la ŵĠthode de Langendorff. Nous 
aǀoŶs aiŶsi pu ŵettƌe eŶ ĠǀideŶĐe Ƌue daŶs Đe ŵodğle, à l͛iŶstaƌ des atteiŶtes Đhez le patieŶt, il Ǉ 
uŶe iŶflaŵŵatioŶ et uŶe hǇpeƌtƌophie ĐaƌdiaƋue aiŶsi Ƌu͛uŶe susĐeptiďilitĠ à l͛isĐhĠŵie 
myocardique accrue. Cependant, nous ne trouvoŶs pas d͛atteiŶte foŶĐtioŶŶelle ;dǇsfoŶĐtioŶ 
sǇstoliƋue ǀeŶtƌiĐulaiƌeͿ eŶ l͛aďseŶĐe d͛isĐhĠŵie daŶs le ŵodğle AIA, peut ġtƌe eŶ ƌaisoŶ d͛uŶe 
duƌĠe de la pĠƌiode iŶflaŵŵatoiƌe tƌop Đouƌte daŶs le teŵps. Aussi il seƌait iŶtĠƌessaŶt d͛Ġtudieƌ 
les anomalies caƌdiaƋues suƌ uŶe ŵodğle d͛aƌthƌite chronique tel que le modèle PIA.  
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Le ŵodğle AIA pouƌƌait ġtƌe utilisĠ Đoŵŵe ŵodğle pouƌ ŵiŵeƌ l͛atteiŶte ĐaƌdiaƋue eŶ Đas de P‘, 
peƌŵettaŶt aiŶsi d͛Ġtudieƌ l͛iŵpaĐt des DMA‘Ds suƌ Đes atteiŶtes et aiŶsi appƌofoŶdiƌ les Ƌuelques 
données déjà existantes. Il est en effet montré actuellement que le traitement par MTX ne semble 
pas améliorer la dysfonction ventriculaire gauche des patients PR par rapport à une population 
contrôle 489. De façoŶ iŶtĠƌessaŶte, l͛utilisatioŶ hoƌs-PR de faibles doses de MTX (15 à  
20 mg/semaine) chez des patients présentant un risque CV élevé ne conduit pas à une diminution 
de l͛iŶflaŵŵatioŶ sǇstĠŵiƋue ou de l͛iŶĐideŶĐe d͛ĠǀğŶements cardiovasculaires par rapport aux 
patients à haut risque sans traitement par MTX 490. EŶ ƌeǀaŶĐhe, l͛iŵpaĐt des autƌes ĐsDMA‘Ds 
suƌ les atteiŶtes ĐaƌdiaƋues Ŷ͛a pas ĠtĠ ĠtudiĠ. Les ďDMA‘Ds pƌĠseŶteŶt des effets ďĠŶĠfiƋues suƌ 
la fonction cardiaque en cas de PR 491. En effet, les anti-TNFα ĐoŶduiseŶt à uŶe diŵiŶutioŶ de 
l͛iŶflaŵŵatioŶ ĐaƌdiaƋue et uŶe aŵĠlioƌatioŶ de la fƌaĐtioŶ d͛ĠjeĐtioŶ ǀeŶtƌiĐulaiƌe gauĐhe et de la 
fonction cardiaque 211,492 et réduisent les taux de NT-proBNP 491. De plus les patients traités par 
anti-TNFα pƌĠseŶteŶt uŶ ƌisƋue d͛IDM et de pathologies ĐaƌdiaƋues diŵiŶuĠ paƌ ƌappoƌt auǆ 
patients PR traités par csDMARDs 493. L͛utilisatioŶ de l͛aŶakiŶƌa ĐoŶduit à uŶe aŵĠlioƌatioŶ de 
l͛hǇpeƌtƌophie du ǀeŶtƌiĐule gauĐhe et ƌĠduit l͛apoptose des ĐaƌdioŵǇoĐǇtes suƌ uŶ ŵodğle de 
ligature coronarienne chez le rat par rapport à des rats ligaturés non traités 494, ce qui est confirmé 
chez le patient PR 495. Il a été montré que le traitement par anakinra conduit à une amélioration de 
l͛hǇpeƌtƌophie ǀeŶtƌiĐulaiƌe gauĐhe, de la FMD et de la CF‘ ƌetƌouǀĠs ϯ heuƌes et ϭ ŵois Đhez le 
patient PR par rapport aux valeurs avant le traitement 190,496. Il seŵďleƌait toutefois Ƌue l͛effet 
ďĠŶĠfiƋue de l͛aŶakiŶƌa Ŷe s͛oďseƌǀe Ƌu͛eŶ ĐoŶditioŶs iŶflaŵŵatoiƌes puisƋue l͛utilisatioŶ de 
l͛aŶakiŶƌa en post-IDM chez le patient non-P‘ augŵeŶteƌait le ƌisƋue de ƌĠĐidiǀe d͛IDM 497. Le 
traitement par tocilizumab conduit également à une amélioration de l͛atteiŶte hǇpeƌtƌophiƋue 
ventriculaire gauche après un an de traitement chez le patient PR par rapport aux valeurs de  
base 498. “eloŶ les ŵĠĐaŶisŵes d͛aĐtioŶ, les tƌaiteŵeŶts Ŷe seŵďleŶt pas ŵodifieƌ de façoŶ 
identique la fonction cardiaque et vasculaire. Ainsi, une réĐeŶte Ġtude a ĐoŶfiƌŵĠ Ƌue l͛aŶakiŶƌa et 
le tocilizumab améliorent tous deux les atteintes cardiaques et vasculaires, mais a aussi montré, 
eŶ ĐoŵpaƌaŶt les deuǆ tƌaiteŵeŶts eŶtƌe euǆ, Ƌue l͛aŶakiŶƌa a eŶtƌaîŶĠ uŶe aŵĠlioƌatioŶ plus 
ŵaƌƋuĠe de l͛hǇpeƌtƌophie ventriculaire et de la CFR, alors que le tocilizumab a conduit à de 
ŵeilleuƌes ǀaleuƌs de ǀitesse d͛oŶde de pouls et de pƌessioŶ aƌtĠƌielle 483. Il a aussi été montré que 
l͛assoĐiatioŶ MTX + iŶfliǆiŵaď est saŶs effet suƌ la dǇsfoŶĐtioŶ ǀeŶtƌiĐulaiƌe gauĐhe alors que 
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l͛assoĐiatioŶ MTX + toĐilizuŵaď l͛aŵĠlioƌe eŶ ĐoŵpaƌaisoŶ aǀeĐ uŶ tƌaiteŵeŶt par MTX seul 489. En 
ƌeǀaŶĐhe, les effets des tsDMA‘Ds Ŷ͛oŶt pas eŶĐoƌe ĠtudiĠs.  
 
EŶ ĐoŶĐlusioŶ, Đe tƌaǀail de thğse ĐoŶduit suƌ le ŵodğle AIA Đhez le ƌat a peƌŵis d͛appoƌteƌ de 
nouvelles iŶfoƌŵatioŶs suƌ la phǇsiopathologie de la DE eŶ Đas de P‘ au Ŷiǀeau d͛aƌtğƌes de 
conductance (aorte et coronaire) et de résistance (artère cérébrale moyenne). Nos résultats 
ŵoŶtƌeŶt Ƌu͛eŶ dĠpit d͛uŶe aŵĠlioƌatioŶ du ƌisƋue CV du patieŶt P‘, le MTX Ŷ͛aŵĠlioƌe pas la DE 
aortique. Aussi, il est intéressant de mettre en place des thérapies adjuvantes, médicamenteuses 
ou non, pour améliorer la santé vasculaire de ces patients. Nos données suggèrent que 
l͛augŵeŶtatioŶ d͛iŶĐideŶĐe d͛AVC et d͛IDM seƌait liĠe à une DE des territoires cérébrovasculaire et 
coronarien, nécessitant la mise en place de mesures pour corriger ces atteintes fonctionnelles et 
ƌĠduiƌe l͛iŶĐideŶĐe de pathologies aƌtĠƌielles. Nous ŵoŶtƌoŶs ĠgaleŵeŶt uŶ ƌƀle pƌĠpoŶdĠƌaŶt de 
l͛aƌgiŶase daŶs la DE cérébrovasculaire. Ainsi, cette enzyme apparait comme une cible pertinente 
dans la réduction de la dysfonction endothéliale et potentiellement du risque cérébrovasculaire du 
patieŶt P‘. Toutefois, Đes ƌĠsultats seƌoŶt à appƌofoŶdiƌ loƌs d͛Ġtudes foŶdamentales afin 
d͛ĠluĐideƌ les ŵĠĐaŶisŵes iŵpliƋuĠs daŶs la DE ĐoƌoŶaƌieŶŶe, Ġǀalueƌ la ĐiŶĠtiƋue d͛appaƌitioŶ 
des DE ĐoƌoŶaƌieŶŶe et ĐĠƌĠďƌale, et eǆploƌeƌ l͛effet des tƌaiteŵeŶts de la P‘, ŵais ĠgaleŵeŶt des 
tƌaiteŵeŶts adjuǀaŶts. La ŵise eŶ plaĐe d͛Ġtudes translationnelles est également pertinente afin 
de confirmer les résultats obtenus dans les présentes études chez le patient PR.  
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Résumé : La polyarthrite rhumatoïde (PR) est le 
rhumatisme chronique le plus fréquent caractérisé par 
une augmentation du risque de mortalité cardiovasculaire 
(CV). Ce sur-ƌisƋue est la ĐoŶsĠƋueŶĐe d͛uŶe 
athĠƌogeŶğse aĐĐĠlĠƌĠe, ŵais aussi d͛atteiŶtes 
microvasculaires, secondaires à une dysfonction 
endothéliale (DE). La réversibilité de la DE en fait une cible 
thérapeutique pertinente pour réduire la surmortalité en 
cas de PR. Ces dernières années, la physiopathologie de la 
DE au niveau des artères de conductance a été comprise 
grâce auǆ ŵodğles aŶiŵauǆ d͛aƌthƌite, pƌiŶĐipaleŵeŶt paƌ 
le ŵodğle d͛aƌthƌite iŶduite à l͛adjuǀaŶt ;AIAͿ. Toutefois, 
les effets du méthotrexate (MTX), traitement de première 
intention de la PR, sur la DE sont toujours inconnus. De 
même, les études sur la DE des vaisseaux coronariens et 
cérébraux font défaut. 
L͛oďjeĐtif de Đe tƌaǀail de thğse a ĠtĠ d͛Ġtudieƌ les effets 
du MTX sur la DE aortique et de comprendre les 
ŵĠĐaŶisŵes iŵpliƋuĠs, ŵais aussi d͛eǆploƌeƌ et 
caractériser la DE au niveau des artères cérébrales 
moyennes et des artères coronaires dans le modèle AIA 
chez le rat. 
DaŶs uŶe pƌeŵiğƌe Ġtude, Ŷos ƌĠsultats oŶt ŵoŶtƌĠ Ƌu͛uŶ 
traitement de 21 jours par MTX (1 mg/kg/semaine) 
Ŷ͛aŵĠlioƌe pas la DE aoƌtiƋue eŶ dĠpit d͛effets positifs suƌ 
la sévérité clinique et l͛iŶflaŵŵatioŶ sǇstĠŵiƋue. 
Dans une seconde étude, nos données révèlent que le 
modèle AIA est associé à une DE au niveau des artères 
cérébrales moyennes, avec un rôle déterminant de la 
suƌaĐtiǀitĠ de l͛aƌgiŶase, Đoŵŵe eŶ tĠŵoigŶe la ĐapaĐitĠ 
d͛uŶ tƌaiteŵeŶt par nor-NOHA (40 mg/kg/jour), un 
iŶhiďiteuƌ d͛aƌgiŶase, à ĐoŵplĠteŵeŶt iŶǀeƌseƌ la DE 
cérébrovasculaire. 
Dans une troisième étude, nous avons démontré que le 
modèle AIA est caractérisé par une DE coronarienne 
positivement corrélée avec les taux plasmatiques 
d͛eŶdothĠliŶe-ϭ et d͛aŶgioteŶsiŶe II, par une inflammation 
et une hypertrophie cardiaque, et une augmentation de la 
susĐeptiďilitĠ à l͛isĐhĠŵie ŵǇoĐaƌdiƋue. 
En conclusion, nos données montrent que les effets positifs 
du MTX sur le risque CV ne sont pas dus à une amélioration 
de la DE aortique, soulignant la nécessité de trouver des 
traitements ciblant spécifiquement le système CV en tant 
que traitements adjuvants des médicaments 
antirhumatismaux actuels. De plus, nos données montrent 
que le modèle AIA est un bon modèle pour mimer les 
atteintes cardiaques et cérébrovasculaires et pour étudier 
l͛iŵpaĐt des Ŷouǀeauǆ tƌaiteŵeŶts ǀisaŶt à ƌĠduiƌe le ƌisƋue 
CV dans la PR.  
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Abstract: Rheumatoid arthritis (RA) is the more frequent 
chronic rheumatism characterized by an increased risk of 
cardiovascular (CV) mortality. This over-risk is the 
consequence of accelerated atherosclerosis, but also of 
microvascular damages, secondary to an endothelial 
dysfunction (ED). The reversibility of the ED makes of it a 
relevant therapeutic target to reducing excessive 
mortality in RA. In recent years, pathophysiology of ED in 
conductance arteries has been understood thank to 
animal models of arthritis, mainly the adjuvant-induced 
arthritis (AIA) model in rats. However, the effects of 
methotrexate (MTX), first-line treatment in RA, on ED are 
still unknown. Likewise, studies on ED of the coronary and 
cerebral vasculature are lacking. 
The aim of this thesis work was to study the effect of MTX 
on aortic ED and to dissect the mechanisms involved, but 
also to explore and characterize ED on MCA and coronary 
arteries in the widely-used model of adjuvant-induced 
arthritis (AIA) in rats. 
In a first study, our results showed that a 21-days 
treatment with MTX (1 mg/kg/week) did not improve 
aortic ED despite positive effects on clinical severity and 
systemic inflammation. 
In a second study, our data reported that the AIA model 
was associated with ED in middle cerebral arteries, 
involving a seminal role of arginase upregulation, as 
attested by the capacity of a treatment with nor-NOHA 
(40 mg/kg/day), an arginase inhibitor, to fully reverse 
cerebrovascular ED.  
In a third study, we demonstrated that the AIA model was 
characterized by a coronary ED positively correlated to 
plasma levels of endothelin-1 and angiotensin II, by a 
cardiac inflammation and hypertrophy, and an increased 
susceptibility to myocardial ischemia. 
In conclusion, our data indicate that positive effects on CV 
risk of MTX do not involve improving aortic ED, underlying 
the necessity to find accurate therapies targeting 
specifically the CV system as adjuvant treatments to the 
current anti-rheumatic drugs. Moreover, our data showed 
that the AIA model is relevant for mimicking cardiac and 
cerebrovascular impairments, and to study the impact of 
new treatments for reducing CV risk in RA. 
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